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Marco tedrico

Asma

La primera descripcidn escrita de un ataque de asma fue por el médico griego Areteo de Capadocia
en el siglo Il. La palabra "asma" proviene de una palabra griega "aazein" que significa "jadeo", pero
egipcio antiguo, hebreo, indio y otros los escritos médicos también se refieren al asma. (Global
Asthma Network, 2018)

De acuerdo a las guias de la Global Strategy for Asthma Management and Prevention ( 2021) el
asma se describe como “ El asma es una enfermedad heterogénea, generalmente caracterizada por
una inflamacion crénica de las vias respiratorias. Estd definido por la historia de sintomas
respiratorios como sibilancias, dificultad para respirar, opresién en el pecho y tos que varian con el
tiempo y en intensidad, junto con limitacidn variable del flujo de aire espiratorio.”. Esta descripcién
captura las caracteristicas esenciales para fines clinicos.

El diagnéstico de asma es clinico y se corrobora con un estudio de funcidon pulmonar (espirometria
con reversibilidad >12% y 200%), sin embargo para estudios poblacionales, donde el diagndstico
médico no es factible, los cuestionarios son la herramienta preferida.

Prevalencia de asma

El Estudio internacional sobre asma y alergias en la infancia, ( ISAAC ) es un programa de
investigacion epidemioldgica Unico en todo el mundo establecido en 1991 para investigar el asma,
la rinitis y la dermatitis atdpica en nifios debido a la considerable preocupacién de que estas
afecciones estuvieran aumentando en los paises occidentales y en desarrollo. ISAAC se convirtié en
el proyecto de investigacidon colaborativa mas grande jamas emprendido, involucrando a mas de
100 paises y casi 2 millones de nifios y su objetivo es fue desarrollar medidas ambientales y
monitoreo de enfermedades con el fin de formar la base de futuras intervenciones para reducir la
carga de estos padecimientos. (Global Asthma Network, 2018)

De acuerdo con un estudio multicéntrico realizado en base a los estudios ISAAC fase 3 la prevalencia
global media de las sibilancias actuales fue 11,5%, que van desde el 6,8% en el subcontinente indio
hasta el 21,7% en Oceania. Habia un 4,9% de los nifios en todo el mundo con sintomas de asma
grave, que variaban del 3,2% en Asia Pacifico y Europa del Norte y del Este al 9,5% en Oceania. Los
centros con alta prevalencia (> 7.5%) se encuentran principalmente en América Latina y paises de
habla inglesa, mientras que la mayoria de los centros de baja prevalencia (<2,5%) eran del
Subcontinente indio, Asia-Pacifico y Europa septentrional y oriental. (Lai et al., 2009)



Siendo esta la enfermedad crénica mas comun entre los nifios en todo el mundo, con un estimado
de 300 millones de nifios que viven con asma en todo el mundo. (Dooley & Pillai, 2021)

Imagen 1. Prevalencia de sintomas de asma en el mundo. Global Asthma Network. (2018). The
Global Asthma Report 2018. http://globalasthmareport.org/burden/burden.php
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rigur= 1: Prevalence of asthma symptoms among 13-14 year olds (ISAAC).

Estos estudios sugieren que la prevalencia de los sintomas del asma se encuentra en aumento de
manera global del 11,1 al 11,6% en nifos y del 13,2 al 13,7% en adolescentes de la Fase uno a la

Fase Tres. (Zhang et al., 2018)



Como podemos observar esos estudios revelaron marcadas variaciones geograficas en la
prevalencia del asma, sintomas, incluso dentro de grupos genéticamente similares. Estos hallazgos
sugirieron fuertemente que era probable que los factores ambientales fueran responsables de las
variaciones observadas.

La prevalencia de sintomas de asma en diferentes poblaciones latinoamericanas en los
nifios de 13 a 14 afos, que presentaron sintomas en alguna vez en la vida es de 15.8 % y oscilando
entre el 5,5y el 28%, y la prevalencia de sibilancias en los Ultimos 12 meses es del 6,6 al 27%. En
nifios de 6 a 7 afios, la prevalencia de asma alguna vez es de 17.3% y oscilé entre 4,1% y 26,9%, y en
los ultimos 12 meses oscild entre el 8,6% y el 32,1%. (Mallol et al., 2000)

Existen pocos estudios que nos aporten datos acerca de la prevalencia de asma o sintomas de asma
en México. Dentro de las cuales se encuentra una encuesta transversal la cual siguié el protocolo de
la fase lllb del Estudio Internacional de Asma y Alergias en la Infancia. La poblacidon de estudio
incluyo a nifos de 6 a 7 anos y adolescentes de 13 a 14 afios de primaria y escuelas secundarias del
norte de la ciudad de México incluyendo 4 centros en diferentes alcaldias con un total de 1629 nifos
y 1582 nifas en el grupo de nifios de 6 a 7 afios y 2039 nifios y 1860 nifias en el grupo de 13 a 14
afios. En las cuales se encontrd “Sibilancias o silbidos en el pecho en cualquier momento en el
pasado" estaba presente en el 19,2% de los niflos y en el 17,0% de los adolescentes; "Sibilancias o
silbidos en el pecho en los ultimos 12 meses” se informd en el 6,8% de los nifios y el 9,9% de los
adolescentes; "Asma alguna vez" se afirmd en el 4,5% de los nifios y el 8,0% de los adolescentes.
Estas prevalencias fueron bajas en comparacién con otras encuestas latinoamericanas de ISAAC e
intermedias en comparacidon con prevalencias regionales en todo el mundo informadas por las
encuestas de ISAAC. (Del-Rio-Navarro et al., 2006)

Prevalencia en escolares Prevalencia en adolescente
Alguna vez Ultimos 12 meses  Algunavez  Ultimos 12 meses
Global 9.4% 11.5% 12.6% 14.1%
Latinoamérica 11.2% 17.3% 13.6% 15.9%
México 19.2% 6.8% 17% 9.9%

Tabla 1. Prevalencia sintomas de asma en escolares y adolescentes.

Los factores que pueden influir en la prevalencia del asma en el norte de la Ciudad de México con
respecto a las encuestas en otras partes de la Ciudad de México, otras ciudades y regiones
incluyeron diferentes edades, etnias, diferentes niveles de educacién entre las ciudades, la
metodologia utilizada para la encuesta, diferentes altitudes, asi como diferentes tipos y niveles de
educacion contaminacion. Aunque la prevalencia de sintomas de asma en la Ciudad de México es
menor que en otros paises regiones, incluidas otras ciudades de América Latina, el niUmero potencial
de pacientes que padecen asma es alto y por lo tanto el asma sigue siendo un problema importante
para los programas de salud publica. (Del-Rio-Navarro et al., 2006)

Funcionando sobre los principios de ISAAC de colaboracién y aplicacion sistematica de estandares
metodologias adecuadas para su uso en todos los entornos en el mundo. Se funda la red mundial
del asma (GAN por sus siglas en inglés) tiene como objetivo reducir de manera global el asma
previniendo el asma y mejorar la atencion del asma centrandose en los paises ingresos bajos y



medios. Establecida en 2012, GAN juega un papel crucial papel en la recopilacién de datos
estandarizados sobre el asma en adultos y nifios a nivel mundial y se basa en parte en el trabajo de
la Internacional Estudio del asma vy las alergias en Infancia (ISAAC). (Global Asthma Network, 2018)

La ultima encuesta GAN comenzé en 2017 y en junio de 2018, habia 353 centros en 135 paises
involucrados en algunos caminos en GAN, con 127 centros en 53 paises. Fase | GAN Evalué las
tendencias en la prevalencia y la gravedad del asma, asi como los factores de riesgo en los centros
que participaron. Estos centros fueron participes del reclutamiento el cual se realizé en las escuelas,
donde se seleccionan los sujetos de manera aleatoria dentro de un drea geografica especifica. Se
estudiaron dos grupos de edad de nifios en edad escolar estan involucrados (13-14 afios y 6-7 afos),
asi como padres / cuidadores de cada grupo de edad estos ultimos de manera opcional. Los
participantes se les realizaron cuestionarios escritos completos, desarrollados a partir del
cuestionario de la Fase Tres de ISAAC con preguntas sobre el manejo del asmay la ambiente. (Global
Asthma Network, 2018).

Factores de riesgo para asma.

Existen multiples factores asociados a la aparicion de asma. Muchos de los factores relacionados
con el huésped son perinatales, mientras que los factores ambientales son muy variables y pueden
actuar a diferentes edades del paciente. Los factores genéticos estan adquiriendo cada vez mayor
relevancia a medida que avanza la investigacidon. Los estudios actuales sefialan su protagonismo en
la aparicién de asma, la expresidn fenotipica de la enfermedad, la respuesta individual a los factores
desencadenantes de sintomas o de agudizaciones de asma y, muy especialmente, en la respuesta a
las nuevas terapias en los casos de asma grave. Dentro de todos estos factores la presencia de atopia
personal y familiar es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo posterior de asma. Otros
factores importantes la edad de presentacion, gravedad y frecuencia de los episodios, sexo
masculino, bronquiolitis grave (VRS, rinovirus). (GEMAS5.0, 2020), asi como se han estudiado la
exposicién prenatal y posnatal temprana a antibiéticos, moho, humo de tabaco y contaminacién del
aire se han asociado con el desarrollo del asma. Adema3s, las infecciones frecuentes de las vias
respiratorias inferiores se asocian con sibilancias durante el primer afio de vida y asma mas tarde
en la nifez. (Miliku & Azad, 2018)

Antecedentes familiares de asma.
Los antecedentes parentales de enfermedad atdpica son factores de riesgo bien establecidos para
el desarrollo de resultados alérgicos en la descendencia. (Venter et al., 2021)

De acuerdo a una revisidn sistematica reciente se encontré después de revisar toda la evidencia,
que los factores de riesgo mejor establecidos para el asma infantil son : antecedente del asma de
los padres, el humo de tabaco ambiental prenatal y la prematuridad (particularmente el parto muy
prematuro) .(Castro-Rodriguez et al., 2016)

El asma materna (como asma auto informada y diagnosticada por un médico o como asma auto
informada alguna vez) tenia aproximadamente 3 veces mds probabilidades de padecer asma que
aquellos sin asma materna, ademads, los nifios con asma paterna tenian 2, 4 veces mas



probabilidades de asma que aquellos sin asma paterna, sin heterogeneidad significativa. (Castro-
Rodriguez et al., 2016)

Sin embargo, la historia materna de alergia es de particular importancia relevancia, ya que puede
inferir un mayor riesgo de alergia en la descendencia por riesgo genético, factores intrauterinos, y
la dieta materna La historia materna de asma es considerada un factor de riesgo para el desarrollo
de asma y sibilancias en la descendencia. Sin embargo, no esta claro si la historia de asma materna
de confiere riesgo a la descendencia de otras alergias.(Venter et al., 2021)

Factores de riesgo perinatales asociados a asma.

La evidencia de que los eventos durante la vida fetal pueden influir en el desarrollo de enfermedades
cronicas fue sugerida desde los afios 90s, donde se observd una asociacion inversa entre el peso al
nacer y la mortalidad por enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Los pardmetros
antropométricos al nacer, especificamente el peso al nacer, reflejan el crecimiento fetal y, en cierta
medida, el estado nutricional durante el embarazo. Se planted la hipdtesis de que las condiciones
intrauterinas que causan un aumento de peso fetal retardado podrian limitar irreversiblemente el
desarrollo de las vias respiratorias e influir en la maduracién del sistema inmunolégico. (Matheson
et al., 2018)



Tipo de

Factores de riesgo Evidencia Asociacidn e Referencia
FACTORES PERINATALES
Edad de la madre C OR 085 (0.79-0.92) 1,4 b Gomez 2018%
Preeclampsia C OR 4,07 (1.171-14,43) b Stokhalm 2017
B DR 2,81 (2.52-312) 2 a Been 2014"
Prematuridad B OR 137 (117162 3 a Been 2074
C OR 4,30 (2.33-7.91) b Leps 2018
Cesdrea C HR 1,52 (1.42-1,62) b Tollines 2008™
Ictericia neonatal C OR 1,65 (1,36-1,98) b Ku 20125
C OR 0,88 (0,82-0.95) & b Silvers 20712%
Lactancia
B OR 0,70 (0,60-0,81) & a Gdalevich 2007+
C OR 1,72 (1.11-267) b Strachan 19982
Consuma de tabaco A OR 1,85 (1,35-2,53) a Burke 201259
durante la gestacion C OR 2,70 (1,13-6.45) b Cunningham 1996% .
C 0R 1,65 (1,18-2.31) b Meurnan 2012%
C OR 0,49 (0,27-0.90) 2,4 b Litonjua 2006%
) A OR 0,54 (0,33-0,88) 5.4 a Wolks 2017
Dieta de la madre
C OR 0,33 (0,11-0.98) & b Devereux 2007 _
A OR 0,86 (0,78-0.95) 6.4 a Garcia-Marcos 2015
Digta del lactante A RR 0,66 (0,47-0,94) 7.4 d Hibbs 2018%
C b

* Funcibn pulmonar ddl neonato OR 2,10 {1.12-3.93) Haland 2006

HR: hazord ratic; OR: odds ratio. Tipe de estudio: a metandlsrc-revicion sistemdatica, b estudio epidermaplageco
prespective, © estudio epidemioldgico retrospective, d ensayo clinico,

Comentarios: 1 en sexo fernening, 2 mury prematuros, 3 moderadamente prematuras, & factor protector. 5 nivel de
witamina 0 al coméenzo de la gestacion, & dieta mediterrdnea, 7 suplemento de vitamina 0, 8 exposacsdn a perro, 9
exposiciin a gato, 10 vivir en granja, 11 infeccsdn viral no respiratonia, 12 tabaguismo pasivg, 13 no asociacidn, 14
exposicibn prenatal, 15 exposicion postnatal, 16 sblo con estrdgenas.

Tabla 2. Factores asociados a la aparicion de asma. (GEMADB5.0. (2020). Guia espafiola para el
manejo del asma).

Durante las ultimas décadas se ha presentado un aumento de los nacimientos prematuros y en la
prevalencia del asma en adultos y nifios ha llevado a un debate sobre los posibles vinculos entre las
dos enfermedades. (Zhang et al., 2018). Un posible mecanismo para explicar esta asociacién es que
el parto prematuro esta relacionado con un déficit en la estructura y funcién del pulmdn, lo que
puede aumentar el riesgo de desarrollo posterior del asma. Estimaciones del efecto de un
metaanalisis de estudios sobre la asociacidn entre el parto prematuro y el riesgo de asma mostro
que recién nacidos prematuros (definidos como <37 semanas de gestacidn) podria tener hasta un
36% mas de riesgo de asma que los bebés nacido a término. (Zhang et al., 2018)

El peso bajo al nacer (BPN, <2500 g) puede estar relacionado con el asma a través de procesos
adaptativos en el Utero que conducen al crecimiento pulmonar deficiente con vias respiratorias mas
pequefias. Muchos estudios, sin embargo, no han considerado la edad gestacional del bebé; BPN



puede ser mas bien por un reflejo de la prematuridad, que también se ha vinculado a la enfermedad
pulmonar en la infancia (Carter 2018)

El estudio realizado por Matheson et al.( 2018) valord tanto el bajo peso, como el antecedente de
prematuridad de manera independiente asi como su relacién de acuerdo al peso para la edad
gestacional en control que tanto BPN como el parto prematuro se asocian de forma independiente
con el desarrollo del asma actual a lo largo de la vida hasta la mediana edad.

Algunos estudios se han planteado la asociacion del bajo peso al nacimiento con una causa tercera
externa como por ejemplo el tabaquismo materno, se ha descrito una asociacién entre pequefio
para edad gestacién o BPN y asma; dos metaanalisis han informado OR agrupados de 1,16 y 1,34,
respectivamente, para el asma tardia en lactantes de BPN en comparacién con los lactantes de peso
normal al nacer (2500-4000 g). Carter et al. ( 2019) Se cuestiona la asociacion entre bajo peso al
nacimiento como consecuencia del tabaquismo materno como un factor de confusiéon o
modificador del efecto y, por lo tanto, puede haber sobrestimado el efecto del bajo peso al nacer.
Este autor encontrd que el peso bajo para edad gestacional en los recién nacidos a término no se
asocid con el riesgo de asma en ausencia de tabaquismo.

La leche materna es ampliamente conocida por ser la fuente éptima de nutricién infantil. La
importancia de la lactancia materna es bien reconocida para la salud a corto plazo de los bebés con
respecto al crecimiento, la funcién inmunoldgica y la salud gastrointestinal. Ademds de estos
beneficios clinicos inmediatos, existen posibles ventajas a largo plazo que se obtienen después del
periodo de lactancia. Un extenso cuerpo de literatura sugiere que la lactancia materna puede
contribuir a la proteccion contra enfermedades autoinmunes, malignas enfermedades
inflamatorias, incluyendo enfermedades alérgicas y asma. (Klopp et al., 2017)

Se ha propuesto que la lactancia materna puede reducir el riesgo de sibilancias al prevenir
infecciones respiratorias, promover el crecimiento y desarrollo de los pulmones y apoyar la
maduracién del sistema inmunoldgico. Algunos estudios informan asociaciones protectoras de la
lactancia materna y las sibilancias o el asma en la vida temprana mientras que otros informan que
no hay asociacion o incluso un mayor riesgo, particularmente cuando la madre lactante es atdpica
o asmatica. (Azad et al., 2017)

Alimentacién al seno materno y asma.

Se ha propuesto que la lactancia materna puede reducir el riesgo de sibilancias al prevenir
infecciones respiratorias, promover el crecimiento y desarrollo de los pulmones y apoyar la
maduracién del sistema inmunoldgico. Algunos estudios informan asociaciones protectoras de la
lactancia materna y las sibilancias o el asma en la vida temprana mientras que otros informan que
no hay asociacion o incluso un mayor riesgo, particularmente cuando la madre lactante es atdpica
o asmatica. (Azad et al., 2017)

Se ha reportado en la literatura que la prevalencia de sibilancias, entre los 9 meses y los 5 afos,
tendié a disminuir a medida que aumentaba la duracidén de la lactancia materna (cualquiera o
exclusiva). Obteniéndose que las probabilidades de sibilancias transitorias tempranas se redujeron



a medida que aumenté la duracién de la lactancia: en comparacidn con los nifios que nunca fueron
amamantados, hubo una reduccién del 22% en las probabilidades en aquellos amamantados
durante 3-6 meses y una reduccién del 31% en las probabilidades en aquellos amamantados durante
6-9 meses. Lo cual representa una disminucion del 4% en las probabilidades de sibilancias
transitorias tempranas por mes de lactancia materna. (Quigley et al., 2018)

GUngor et al.( 2019) realizo una revisidn sistematica en la cual se encontraron que nueve estudios
de los cuales se informaron asociaciones estadisticamente significativas en 11 articulos . Los
estudios proporcionaron evidencia consistente de una asociacién entre alguna vez o nunca haber
sido alimentados con leche materna y un mayor riesgo de asma y sugirieron que la diferencia
predominante entre las asociaciones estadisticamente significativas y no significativas fue el poder
estadistico.

En cuanto a la relacidon con la duracién de la lactancia, en una revisidon sistematica en la cual se
investigd la relacion de la lactancia materna para el riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas se
encontrd que en 7 de 8 estudios las asociaciones fueron estadisticamente significativas y tuvieron
hallazgos que sugirieron que la duracién mas corta versus la mas larga de alimentacién con leche
materna se asocia con un mayor riesgo relativo de asma en la nifiez y la adolescencia. (Glingor et
al., 2019).

Sin embargo, algunos autores sugieren que esta proteccion puede ir disminuyendo a lo largo del
tiempo Quigley et al menciona “la lactancia materna tiende a proteger contra las sibilancias
transitorias tempranas en nifios atépicos y no atdpicos, sin embargo, la lactancia materna no tiene
una asociacion fuerte con las sibilancias de inicio tardio y la evidencia débil de que la lactancia
materna protege contra las sibilancias persistentes”. En un estudio estadounidense sobre sibilancias
alaedad de 2 a 13 afios, la lactancia materna se asocié con un menor riesgo de sibilancias solo hasta
los 3 afos; y en nifios atdpicos con madres asmaticas, la lactancia materna se asocid con un mayor
riesgo de sibilancias a partir de los 6 afos. (Quigley et al., 2018).Sin embargo esta asociacién a mayor
riesgo se ha evidenciado Unicamente en estudios con bajo peso estadistico y no hay muchos
estudios que comparen esta asociacion.

Los nutrientes especificos y los anticuerpos maternos que se encuentran en la leche materna
humana pueden explicar algunos de estos efectos protectores, en particular sus efectos a corto
plazo. Sin embargo, los mecanismos subyacentes al impacto de la lactancia materna en la salud
durante la infancia y su extensién hasta la edad adulta siguen siendo en gran parte desconocidos.
(Sherwood et al., 2020)

Hay varias explicaciones plausibles para una asociacién causal entre la lactancia materna y asma,
que implica efectos epigenéticos, modulacion de la microbiota intestinal y estimulacion del
crecimiento pulmonar y desarrollo inmunoldgico. Los cuales se describen a continuacidn.
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intestinal, en particular,
juega un papel importante
en el entrenamiento del
sistema inmunoldgico infantil. La leche humana contiene microbios vivos que ayudan a sembrar el
intestino del lactante, asi como oligosacdridos de la leche humana (HMO) que proporcionan un
sustrato selectivo para el microbiota intestinal. A su vez el contacto directo de piel con piel durante
la lactancia puede proporcionar una fuente adicional de microbios maternos protectores para el
lactante. Las formulas comerciales para bebés no contienen los componentes prebidticos y
probidticos diversos y personalizados que se encuentran en la leche materna y, por lo tanto, no
pueden respaldar de manera éptima el ensamblaje y el desarrollo natural de la microbiota intestinal
humana, lo que puede provocar un desarrollo inmunoldgico alterado y una mayor susceptibilidad
al asma en la edad adulta .(Miliku & Azad, 2018)

Los HMO son el factor clave que determina el desarrollo de la inmunidad y el microbiota temprano
después del nacimiento. La colonizacidn del intestino comienza durante el nacimiento y las bacterias
comensales juegan un papel clave en la programacién del sistema inmunolégico neonatal [387,396],
y los lactantes que finalmente desarrollan una enfermedad alérgica albergan un microbioma
intestinal distinto. (Acevedo et al., 2021)

Oligosacdridos de la leche materna y acidos graso de cadena corta son el factor clave que determina
el desarrollo de la inmunidad temprana y el microbiota después del nacimiento. La colonizacién del
intestino comienza durante el nacimiento y las bacterias comensales juegan un papel clave en la
programacion del sistema inmunoldgico neonatal, y los lactantes que finalmente desarrollan una
enfermedad alérgica albergan un microbioma intestinal distinto. (van den Elsen et al., 2019)



Epigenética

El papel de la lactancia materna en el establecimiento del microbioma intestinal del lactante puede
ser un mecanismo importante. Sin embargo, se ha demostrado que las exposiciones nutricionales
en adultos provocan cambios epigenéticos, lo que genera la hipdtesis de que la nutricién en las
primeras etapas de la vida podria causar efectos a largo plazo sobre la salud a través de la
programacion epigenética. Se ha demostrado que los cambios duraderos en los perfiles de
metilacion del ADN humano (ADNm) se asocian con exposiciones nutricionales tempranas.
(Sherwood et al., 2020)

Las exposiciones ambientales tempranas influyen en la expresion genética de los bebés y en las vias

de desarrollo durante los periodos criticos del desarrollo pre y posnatal. Se cree que estos cambios
inducen cambios permanentes en la susceptibilidad y la gravedad de la enfermedad. Se ha
demostrado que las exposiciones nutricionales regulan la expresién génica en adultos mediante
procesos epigenéticos y han llevado a la hipdtesis de que los efectos beneficiosos de la nutricién en
la vida temprana son inducidos al menos en parte por mecanismos epigenéticos como la metilacion
del ADN, las modificaciones de histonas o los miARN. (Acevedo et al., 2021)

Las alteraciones epigenéticas en la expresidon génica son un mecanismo comunmente sugerido para
programacion del desarrollo, en la cual las exposiciones en las primeras etapas de la vida tienen un
impacto duradero en los resultados de salud posteriores. La epigenética también se ha relacionado
especificamente con las alergias y el asma. La evidencia emergente sugiere que la lactancia materna
puede afectar la programacion epigenética en los bebés amamantados al influir en la metilacion del
ADN (Hartwig et al., 2017) , aunque relativamente pocos estudios han explorado esta hipdtesis. La
lactancia materna se ha asociado inversamente con la metilacién del promotor del gen LEP
regulador del apetito y el gen supresor de tumores CDKN2A. Ademas, la lactancia materna se ha
asociado con patrones generales de metilacion del ADN. Ademas, la lactancia materna puede tener
efectos epigenéticos mas alld de la metilacidn del ADN, ya que la leche materna contiene ARN no
codificantes que regulan la expresidon génica. Juntos, estos estudios sugieren que la lactancia
materna puede influir en la epigenética, pero se necesitan mas investigaciones para confirmar estos
efectos y determinar su relevancia para la asociacion de la lactancia materna y el asma. (Miliku &
Azad, 2018)

Un articulo reciente de Sherwood et al. Estudio la asociacién entre la duracién de la lactancia
materna y la metilacion del ADN en los nifios. En particular, la hipermetilacion del gen que codifica
la clasificacién de la nexina 25 (SNX25) siendo esta importante en la enfermedad alérgica ya que se
ha visto que este promotor regula negativamente el factor de crecimiento transformante B (TGFP).

El TGFB esta presente en la leche materna humana y es una citoquina reguladora conectada a la
regulaciéon inmunolégica y la inflamacién. Se ha observado que el TGFB esta implicado en la
fisiopatologia de la enfermedad alérgica. Cumple una funcidn reguladora clave importante al ser
promotor de la sintesis de IgA, a su vez que influye positivamente en el microbioma intestinal. Un
aumento en la metilacién de este promotor conduce a una disminucién de la expresién génica y, en
consecuencia, a una regulacion a la baja de ambos factores.(Sherwood et al., 2020)

La leche materna es una de las fuentes mas ricas de microRNAs (miRNAs), que se mencionan como
uno de los mecanismos epigenéticos que subyacen a los efectos beneficiosos de la leche materna
en el lactante. Un solo miARN puede unirse y regular multiples genes y afecta el sistema



inmunolégico regulando el desarrollo de las células T y B, la diferenciacion de las células dendriticas
y la liberacidn de citocinas inflamatorias. los miARN presentes en la leche materna durante los
primeros 6 meses de lactancia, miR-155, miR-181a, miR-17, miR-150 y miR-223. Sin embargo, la
evidencia del modo de accion protector de alergia de la leche para los miARN es aun limitada.
(Acevedo et al., 2021)

La lactoferrina es una proteina la cual cuenta con propiedades antimicrobianas, también hay indicios
de sus efectos inmunomoduladores en las enfermedades alérgicas. Inhibe la producciéon de
citocinas proinflamatorias como el Factor de necrosis tumoral a (TNF-a) e Interleucina -1 al unirse
a patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP) como lipopolisacarido (LPS) y al ADN en
“sitios CpG”. Los sitios CpG son secuencias de ADN en las que un nucleétido de citosina (C) es
seguido directamente por un nucleétido de guanina (G). Los sitios CpG pueden tender a agruparse,
formando asi las llamadas "islas CpG", que normalmente se ubican en los elementos que regulan la
transcripcién de genes, como promotores o potenciadores La unién al ADN que contiene CpG llevd
a la hipodtesis de que la lactoferrina puede actuar como factor pre-transcripcional a través de la
regulacién de la activacidn de factor de necrosis kB (NF-kB) en el intestino.(Acevedo et al., 2021)

Los factores dietéticos pueden influir en la regulacién epigenética de la expresidén génica a través de
un mecanismo indirecto mediado por la modulacién del microbiota intestinal. Los principales
metabolitos producidos por el microbiota intestinales son los Acidos grasos de cadena corta (AGCC),
como el butirato, que tienen multiples efectos beneficiosos a nivel intestinal y extra-intestinal.
Varios estudios han implicado al butirato, propionato y acetato como potentes moduladores del
sistema inmunoldgico de las mucosas y los AGCC se consideran modificadores epigenéticos de la
inmunidad en la vida temprana, especialmente en relacion con el desarrollo del asma. Estos datos
implican que la exposicién reducida a 4cidos graso de cadena corta (SCFA), directa o indirectamente
a través de la fermentacion de HMO por el microbioma intestinal, puede programar una
enfermedad alérgica. Estos datos implican que la exposicion reducida a SCFA, directa o
indirectamente a través de la fermentacion de HMO por el microbioma intestinal, puede programar
una enfermedad alérgica. (Acevedo et al., 2021)

Inmunidad e inflamacién

La lactancia materna modula el desarrollo de los sistemas inmunoldgico sistémico y mucoso del
lactante. La leche materna contiene numerosos inmunomoduladores (a-tocoferol, b-caso morfinas,
prolactina, receptor soluble tipo peaje 4) y agentes antiinflamatorios (lactoferrina, lisozima,
antioxidantes, citocinas, IgA secretora). Los bebés amamantados parecen tener una funcidn
inmunolégica superior en comparacion a los bebés alimentados con férmula, con una capacidad
mejorada para montar una respuesta dirigida a los posibles patdgenos. De acuerdo con esta
evidencia, los ninos amamantados tienen menos tracto respiratorio infecciones en la vida temprana;
esto puede contribuir al efecto protector de la lactancia materna contra el asma desarrollo ya que
las infecciones del tracto respiratorio inferior son un factor de riesgo establecido para el asma.
Ademas, la lactancia materna promueve el apego materno-infantil, lo que impacta positivamente
en la regulacion del cortisol en lactantes amamantados y posteriormente puede prevenir la
inflamacidn crénica y el riesgo de asma. (Miliku & Azad, 2018)



Crecimiento y funcién pulmonares

Se ha demostrado que la lactancia materna favorece el crecimiento pulmonar y mejora la funcién
pulmonar, lo que sugiere un efecto protector sobre el riesgo de asma. Ogbuanu y colaboradores
(2009). mostré que los nifios amamantados tienen un aumento de pulmén volimenes a la edad de
10 afos, y atribuyd esta ventaja al estimulo mecdnico asociado con la succién del pecho en los
primeros anos de vida. En su revisidon sistematica proporcionan mds evidencia de que la lactancia
materna es beneficiosa para la funcién pulmonary proponen que los efectos pueden estar mediada
por una reduccién de las infecciones y una mayor altura en los niflos amamantados. (Miliku & Azad,
2018)

Antecedentes.

Los antecedentes parentales de enfermedad atépica son factores de riesgo bien establecidos para
el desarrollo de resultados alérgicos en la descendencia. (Venter et al., 2021) En las multiples guias
de diagndstico sobre ama se menciona como factor de riesgo.

La historia de los padres de asma diagnosticada por un médico fue uno de los dos criterios
principales en el indice Predictivo De Asma. Modificaciones de la primera API que resultaron en la
indice predictivo de asma modificado (mAPI), de la Universidad de Cincinnati (ucAPIl), donde
también se incluyen los padres historia tal de asma diagnosticada por un médico como criterio
principal.(Rodriguez-Martinez et al., 2017)

Mirzakhani et al. ( 2019) examind los efectos de el antecedente de asma de los padres sobre el
riesgo de asma infantil / sibilancias recurrentes a la edad de 3 afios. El riesgo mas alto se observo
entre los niflos con ambos padres asmaticos en comparacion con los padres no asmaticos (aHR =
2,30, IC del 95%: 1,35-3,84; ). Este riesgo fue relativamente menor si solo la madre era asmatica
(aHR =1,70, IC del 95%: 1,17-2,40).

Venter et al.(2021) ajusto los posible factores de confusién prenatales y encontré que los
antecedentes maternos de asma se asociaron significativamente con un mayor riesgo de desarrollo
infantil de dermatitis atdpica / eccema (HR = 1,45; IC del 95%: 1,13, 1,86; p <0,01), asma (HR=1,77;
IC 95%: 1,30, 2,40; p <0,01) y sibilancias (HR = 1,65; IC95%: 1,24, 2,19; p <0,01; ).

A su vez un estudio reciente estudio la relacidén entre el asma materno controlado y el no
controlado encontrado que los nifios nacidos de madres asmaticas con falta de control del asma (al
menos con un mes sin control) durante el embarazo demostraron un mayor riesgo de asma /
sibilancias recurrentes en comparacién con los nifios nacidos de madres asmaticas con asma
controlada. En comparacion con los nifios nacidos de madres sin asma, el riesgo en los nifios nacidos
de madres cuya asma se controld durante el embarazo el cual die menor pero seguia siendo elevado
(aHR = 1,70, IC del 95%: 1,17-2,40). Este riesgo fue mayor entre los nifios nacidos de madres
asmaticas que tuvieron al menos 1 mes de asma no controlada durante el embarazo (aHR = 2,40, IC
del 95%: 1,50-3,50, (Mirzakhani et al., 2019)



Este factor también se consideré como prondstico para la persistencia de los sintomas de asma
como se demostré en el Tucson Children's Respiratory Study (TCRS), un gran estudio longitudinal
en el cual seleccionaron 1246 bebés sanos inscritos al nacer, se informé que el asma materna
estaba asociada con la persistencia de sibilancias a la edad de 6 afios.7 ([OR] = 4.1; 95% de
confianza intervalo [CI] [2.1-7.9]) (Rodriguez-Martinez et al., 2017)
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Lactancia

La mayoria de la bibliografia apunta a una asociacion inversa con la lactancia maternay el riesgo de
asma, (Glngor et al., 2019) en una ultima revision sistematica sugiere que existe un mayor riesgo
de asma en pacientes que nunca fueron alimentado con leche materna o con corta duracion de la
lactancia ;. pero esta proteccién disminuye a la edad de 7 y 11 aiios.

Se encontré que en nifios alimentados con lactancia materna exclusiva el riesgo de sintomas de
asma fue de OR 0.89 (0.84---0.95) (95%Cl) P < 0.001. comparado con nunca alimentados con leche
materna OR 0.95 (0.93-0.98) (95%Cl) P < 0.001.) (Verduci et al., 2017)

En el estudio Canadian Healthy Infant Longitudinal Development (CHILD), hemos observado que la
lactancia materna se asocia con tasas mas bajas de sibilancias en el primer afo de vida y menores
probabilidades de asma posible o probable a los tres afios, coherente con otras cohortes. Sin
embargo, no todos los estudios han confirmado esta asociacién .(Miliku & Azad, 2018)



En un metaanalisis reciente, Dogaru et al. informé una asociacidn protectora en la primera infancia,
con efectos que disminuyen con el tiempo; sin embargo, las evaluaciones agrupadas se vieron
limitadas por cuestiones de metodologia y calidad de los estudios individuales, lo que dio lugar a
una heterogeneidad considerable (Miliku & Azad, 2018)

El impacto de la lactancia materna en la funcién pulmonar y el desarrollo del asma es controvertido.
Algunos estudios informan evidencia o tendencias de los efectos beneficiosos de la lactancia
materna, pero otros no han encontrado asociacién o incluso un mayor riesgo de asma en nifios
amamantados. Se han realizado varias revisiones sistematicas para sintetizar la evidencia existente
sobre este tema. (Miliku & Azad, 2018)

encontré una reduccién del riesgo del 10% (OR combinado 0,90; IC del 95%: 0,84; 0,97), con
asociaciones mas sélidas en paises de ingresos bajos y medios. (Lodge et al., 2015)

Una publicacion reciente valoro la duracién de la lactancia con los diversos fenotipos en pacientes
con sintomas de asma encontrando que una mayor duracién de la lactancia materna se asocié con
menores probabilidades de sibilancias transitorias tempranas (OR combinado: 0,86; IC del 95%:
0,77,0,95; 12 =72,2%, P = 0,001) pero este efecto protector no se observd para las otras sibilancias

Y se observaron asociaciones menos definitivas en otros fenotipos de sibilancias con edades mas
avanzadas de aparicién de sibilancias. (Owora & Zhang, 2021)

tipo Resultados
estudio
quigley cohorte 10,126 | Asociado con menores probabilidades de sibilancias a los 9 meses, 3y 5 afios,
2018 pero menos a los 7y 11 afios (odds ratios ajustados 0,73, 0,78,0,79, 0,84, 1,06
respectivamente)
Rosas- Casos y | 1,127 Asma a los 6-14 afios: OR: 0,7 (IC del 95%: 0,5, 1,0), P = 0,04 Ninguno asotiacio
Salazar, controles (Asma a los 6-14 afios: OR: 1,5 (IC del 95%: 1,0, 2,4), P = 0,06) Asma entre los
2015 6y los 14 afios: OR: 0,6 (IC del 95%: 0,5; 0,9)
Gungor revision La lactancia materna durante 6-9 meses se asocié con una menor
2019 sistematica probabilidad de sibilancias a los 9 meses, 3 y 5 afios, incluso en modelos
completamente ajustados (odds ratios ajustados 0,73, 0,78 y 0,79
respectivamente
verduci et | estudio de | 1632 nifios alimentados con lactancia materna exclusiva el riesgo de sintomas de
all 2017 cohorte parejas | asma fue de OR 0.89 (0.84---0.95) (95%Cl) P < 0.001. comparado con nunca
prospectivo madre- | alimentados con leche materna OR 0.95 (0.93-0.98) (95%Cl) P < 0.001.)
longitudinal hijo
venter et | cohorte 1261 Una mayor duracion de la lactancia materna se asocié con un menor riesgo
all 2021 de asma infantil (HR = 0,95; IC del 95%: 0,93, 0,98; p <0,01) y sibilancias (HR
=0,96; IC del 95%: 0,93, 0,98; p <0,01). Materno
Kloop cohorte 2534 Extraidas de leche materna: ORa, 1,43, IC del 95%, 1,04-1,97; mama leche y
2017 féormula: aOR, 1.56, 95% Cl, 1.12-2.18; solo férmula: aOR, 1.79, 95% Cl, 1.23-
2.61)
Azad 2017 | cohorte 2773 Entre las madres con asma, la lactancia materna se asocid inversamente con
m las sibilancias del lactante, (razon de tasas ajustadas (aRR) 0,52; IC del 95%
0,35-0,77 para >12 frente a <6 meses de lactancia). En comparacidn con no
amamantar a los 6 meses,
se redujo en un 62% con la lactancia materna exclusiva (aRR 0,38; IC del 95%:




0,20-0,71) y en un 37% con
lactancia materna complementada con alimentos complementarios (aRR
0,63; IC del 95%: 0,43 a 0,93)

Leung 8301 No encontramos asociacién de lactancia materna exclusiva durante 3 meses o mas, en
2016 comparacion con
nunca recibir lactancia, en hospitalizacion por asma, bronquitis y bronquiolitis hasta
los 12 afios (riesgo

relacion [HR], 0,89; Intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,63e1,25) ni para la lactancia
materna parcial o lactancia materna exclusiva durante menos de 3 meses (HR, 1.02; IC
del 95%, 0.86e1.21)

Planteamiento del problema

El asma es la enfermedad crénica mas comun entre los nifios en todo el mundo y una de las
principales causas de discapacidad infantil. Segin estimaciones de la Organizacién Mundial de la
Salud y el Foro Internacional de Sociedades Respiratorias, hay entre 235 y 300 millones de personas
en todo el mundo que sufren de asma (Lai et al., 2009)

En la Ciudad de México, se encontrd una prevalencia de 6.8% en nifios entre 6 y 7 afios y de 9.9%
en nifios entre 13 y 14 afos. (Del-Rio-Navarro et al., 2006)

Se ha observado un aumento en la prevalencia de asma de ingresos bajos y medios, especialmente
en el este Europa y América Latina.

Datos de International estudio de asma y alergias en la infancia (ISAAC) sugiere que existe un
aumento global del 11,1 al 11,6% en nifios y del 13,2 al 13,7% en adolescentes de la Fase uno a la
Fase Tres. (Ferrante & La Grutta, 2018)

Sin embargo, la causa de este aumento aun no esta clara. Existe evidencia en la cual las
enfermedades respiratorias tienen en parte un origen en el inicio de la vida.

Se ha planteado la hipdtesis de que los factores y circunstancias en la etapa perinatal puede influir
en el crecimiento y desarrollo de los pulmones, asi como la funcién inmunoldgica lo cual podria
intervenir en al desarrollo de vias respiratorias y al deterioro de la funcidon pulmonar. Estas
adaptaciones del desarrollo pueden predisponer al desarrollo de asma y otras enfermedades
pulmonares. (den Dekker et al., 2016)

De igual manera existen muy pocos estudios que analicen la asociaciéon acerca de si el riesgo
aumentado que genera el antecedente familiar de asma pueda verse disminuido por algun factor
externo, como previamente se menciond, la lactancia materna se ha relacionado con cambios en el
desarrollo del sistema inmunoldgico, el microbiota e incluso epigenéticos que pueden llegar a
contrarrestar la carga genética para algunas enfermedades.

La lactancia materna exclusiva durante los primeros 3 meses de vida se asocié con una reduccion
del 30% en las probabilidades de padecer asma infantil (edad media 4,1 afios), con una
heterogeneidad minima entre los estudios. El efecto protector estimado de la lactancia materna
sobre el asma fue mayor en los estudios de nifios con antecedentes familiares de atopia (OR = 0,73
[0,62-0,86]). en comparacion a los estudios que solo incluian nifios sin atopia Después del analisis



se encontrd un (OR=0,52 [0,35-0,79]) que en los estudios de la poblacién general (OR % 0.73 [0.62-
0.86]).A diferencia de lo obtenido en estudios que Unicamente incluyen a pacientes sin
antecedentes de asma, en los cuales no hubo una asociaciéon.(Castro-Rodriguez et al., 2016)

Actualmente contamos con poca evidencia acerca del impacto de esta medida en pacientes con
asma y antecedentes familiares de la misma patologia.

Pregunta de investigacion

¢Cual es el efecto de la lactancia materna para el desarrollo de sintomas de asma en escolares con
atopia familiar?

Justificacion

La identificacion de factores de riesgo modificables y estrategias de prevencién para reducir las
sibilancias temprana es una importante prioridad de salud publica con importantes implicaciones
econdmicas. (Azad et al., 2017) Ya que incluso pequefias disminuciones en el riesgo del asma tienen
el potencial de ser de importancia para la salud publica.

No existen datos contundentes ni homogéneos que valoren el efecto de la lactancia materna para
disminuir el riesgo de sintomas de asma en poblacidn mexicana. Ya que ningun estudio a valorado
de manera especifica a nuestra poblacién. El contar con datos actualizados nos puede ayudar a
caracterizar el fenotipo y respuesta a algunos factores tempranos para la prevencion de sintomas
de asma y proporcionar una ventana de oportunidad para la modificacidn de la prevalencia y el
aumento de esta enfermedad.

Incluso existen resultados contradictorios con respecto a la relacidn de proteccién que pueda
ejercer la lactancia en pacientes con antecedentes de padres asmaticos, por lo cual esta
investigacion podria aportar datos que proporcionen informacion valiosa para dilucidar los
mecanismos implicados. Conocer el efecto de la lactancia materna en esta poblacién nos permitiria
realizar recomendaciones tempranas a madres asmaticas, para la prevencidn de esta enfermedad
en su descendencia.

El conocer los factores de riesgo tempranos implicados en el desarrollo de asma, nos permitira
realizar medidas de prevencion, asi como implementar medidas de salud publica en respuesta a
estos resultados.

Hipotesis

H1: La lactancia materna es un factor protector (OR 0.8) para el desarrollo de sintomas de asma en
escolares con atopia familiar



HO: La alimentacidn al seno materno actia como un factor de riesgo para el desarrollo de sintomas
de asma en escolares con antecedentes familiares de asma.

La hipdtesis se realizd con base en los siguientes antecedentes. En su articulo Quigley 2018 quien
examinan la asociacidn entre la lactancia materna y la duracién de las sibilancias en el grupo de 5
anos de edad encontré un OR 0.79, Rosas-Salazar , 2015 al examinar la relacidon entre la duracion
recomendada actualmente de la lactancia materna y el asma en nifios puertorriquefios en edad
escolar , mexicana ellos encontraron un efecto protector para sintomas de asma a los 6-14 afos
(OR: 0,7 (IC del 95%: 0,5, 1,0) ) al ser este de los pocos articulos realizados en poblacién de
Latinoamérica , se podria considerar que nuestra poblacion en México comparte algunas
caracteristicas semejantes a pesar de la heterogeneidad de la poblacidn.

Gungor 2019 al realizar una revision sistematica donde se incluyeron 21 articulos se encontré que
la lactancia materna durante 6-9 meses se asocié con una menor probabilidad de sibilancias a los 9
meses, 3 y 5 afios se asocidé con una menor probabilidad de sibilancias a los 9 meses, 3 y 5 afos,
incluso en modelos completamente ajustados (OR ajustados 0,73, 0,78 y 0,79 ) respectivamente.

Con base a las conclusiones obtenidas por estos autores en estudios con sujetos de edad semejante
a la de nuestro estudio, realizamos un promedio de los resultados en nuestra poblacién edad
semejante al de nuestro estudio.

Obijetivos

Objetivo General:

Evaluar el efecto de la lactancia materna exclusiva por 6 meses para el desarrollo de sintomas de
asma en escolares de 6y 7 afios con antecedentes de padre y/o madre con asma diagnosticado por
médico

Objetivos Especificos:

Evaluar el efecto de la lactancia materna exclusiva por 6 meses para el desarrollo de sintomas de
asma en escolares de 6 y 7 afios con antecedentes de padre y/o madre con asma diagnosticado
por médico

Objetivos secundarios

* Evaluar el efecto de la lactancia materna exclusiva por 12 y mds de 12 meses para el
desarrollo de sintomas de asma en escolares de 6 y 7 afios con antecedentes de padre y/o
madre con asma diagnosticado por médico

*  Evaluar el efecto de la lactancia materna mixta por 12 y mas de 12 meses para el
desarrollo de sintomas de asma en escolares de 6 y 7 afios con antecedentes de padre y/o
madre con asma diagnosticado por médico.



* Identificar si la alimentacion al seno materno (presencia o ausencia) es un factor de riesgo
o proteccién para el desarrollo de asma en escolares mexicanos

* Identificar si existe alguna diferencia entre el riesgo para desarrollar asma en escolares, al
contar con antecedentes de asma en Unicamente madre, Unicamente padre o ambos
padres.

Metodologia

El presente estudio se llevé a cabo conforme a la ultima encuesta GAN la cual comenzé en 2017 y
en junio de 2018, habia 353 centros en 135 paises involucrados en algunos caminos en GAN, con
127 centros en 53 paises.

Fase | GAN Evalud las tendencias en la prevalencia y la gravedad del asma, asi como los factores de
riesgo en los centros que participaron de manera conjunta. Estos centros fueron participes del
reclutamiento el cual se realizé en las escuelas, donde se seleccionan los sujetos de manera aleatoria
dentro de un area geografica especifica. Se estudiaron dos grupos de edad de nifios en edad escolar
estan involucrados (13-14 afios y 6-7 afios), asi como padres / cuidadores de cada grupo de edad
estos ultimos de manera opcional. Los participantes se les realizaron cuestionarios escritos
completos, desarrollados a partir del cuestionario de la Fase Tres de ISAAC con preguntas sobre el
manejo del asma y la ambiente.(Global Asthma Network, 2018)

Disefio de estudio.

— Por temporalidad: transversal
— Por objetivo: Analitico
— Por maniobra: Observacional

— Por recoleccion de datos: Retro lectivo

Método de muestreo.

La poblacion de interés fueron los nifios en edad escolar y sus padres / tutores dentro de México
cada centro con un area geografica definida. Se incluyd a un grupo de edad de 6 a 7 afos. Por cada
centro se seleccionaron una muestra de al menos 3000 nifios (este nimero puede reducirse si un
centro tiene menos de este nimero, pero no fue inferior a 1000 por centro a menos que el universo
de trabajo sea menor de 1000 nifios).



Se realizaron a su vez cuestionarios de los padres / tutores de los adolescentes y nifios (cuestionarios
para adultos ). Por lo tanto, podria haber hasta 6000 padres para cada centro y grupo de edad.

La unidad de muestreo fue una escuela para cada grupo de edad. A cada escuela o centro con el
grupo de edad de interés se le asignd un nimero. Algunos centros necesitaron utilizar todas las
escuelas en el marco de muestreo para obtener el nimero requerido de participantes. Para aquellos
gue no necesitaron usar todas las escuelas, las escuelas deben elegirse al azar.

Se necesitaron un minimo de 10 escuelas (o todas las escuelas) por centro para obtener una muestra
representativa. En el caso que una escuela seleccionada se negara a participar, la escuela fue
reemplazada por otra elegida al azar. Ningun nifio elegible se excluyd de la muestra a menos que
esté documentado.

Poblacion.

Los datos fueron obtenidos de cuestionario individuales los cuales se recolectaron de entrevistas de
manera presencial con la madre o cuidador primario, cada centro cumpliendo los criterios de
obtencidn previamente mencionados

Se incluyeron la informaciéon de los siguientes centros Ciudad de México, Ciudad victoria, Toluca
urbano.

Tamafio de la muestra.

Las estimaciones del tamano de la muestra de numero de sujetos minima fueron estrictas y
definidas de acuerdo con los criterios de GAN, este nUmero minimo calculado en base al nimero de
hipdtesis que se estan probando. Se eligié un tamafio de muestra de 3000 para cada grupo de edad
para el estudio ISAAC y este tamafio de muestra se utilizara para la Red Global de Asma. Esto le da
el siguiente poder de correlacién de la prevalencia o severidad significativo. (Global Asthma
Network, 2018)

En nuestro caso se tomardn en cuenta los 3 centros dentro de la republica mexicana que
participaron en GAN fase .

Herramientas.

Se utilizaron cuestionarios escritos en espafol adaptados para poder ser utilizados de manera
generalizada en toda la poblacién mexicana, (Anexo 1) estos basados en los mismos cuestionarios
basicos escritos estandarizados, desarrollados para ISAAC para su uso en las Fases Uno y Tres. Las
preguntas demograficas incluyen el nombre del participante, si estd permitido, la edad, fecha de
nacimiento, escuela (para los adolescentes y nifios), sexo y fecha de la entrevista. Los cuestionarios
seran codificados utilizando un numero Unico para cada centro, escuela y participante para
garantizar la confidencialidad y vincular los cuestionarios entre adultos, adolescentes y nifios.

Los cuestionarios bdasicos escritos, utilizados en ISAAC, tenian una pregunta sobre el asma
diagnosticada por un médico, rinitis y eczema agregados. Las preguntas centrales son sensibles y
especificas, tienen un buen contenido, constructo y validez concurrente y predictiva. (Global Asthma
Network, 2018)

El cuestionario cuenta con diferentes secciones, para diagndstico de asma, eccema, rinitis, asi como
factores ambientales, de nacimiento ambientales etc.



Se utilizaron las secciones acerca de diagndstico y sintomas de asma, asi como con la ambientales y
de nacimiento en caso de los cuestionarios de los escolares vy, las secciones de antecedentes en la
seccion de adultos.

Preguntas sobre asma.

Estas preguntas se basan en las que se utilizan en ISAAC. Las preguntas centrales de las Fases Uno,
Dos y Tres de ISAAC se probaron antes de la Fase Uno e incluyen indicadores sensibles y especificos
del asma. Muchas de estas preguntas se han utilizado en ISAAC en 306 centros en 105 paises. Fueron
traducidos del inglés a 52 idiomas en formas que se entendian localmente. Se han utilizado en
publicaciones clave sobre sintomas de asma de ISAAC; Fase Uno, Fase Dos,Fase Tres y mas
recientemente en los resultados de GAN 2018. (Global Asthma Network, 2018)

Las preguntas centrales se han validado frente a la hiperreactividad bronquial y que fueron utilizadas
en el siguiente estudio se enlistan en la siguiente

SINTOMAS ASMA WEST12 ¢Ha tenido sibilancias 1 =si

o silbidos en el pecho en el 2=No
ultimos 12 meses? 9 = Cualquier
1=si otra
2=No respuesta
9 = Cualquier otra respuesta
LACTANCIA BRSTFED ALGUNA VEZ ¢Este 1=Sl Pregunta 73
nifio fue amamantado? 2=No Cuestionario nifios
9 = Cualquier
otra
respuesta
DURACION DE NBRSTFED ¢Durante cuanto 1=menosde Pregunta 74
LACTANCIA tiempo fue amamantado este 6 meses cuestionario nifios
nifio? 2=6-12
meses
3=Masde 12
meses
9 = Cualquier
otra
respuesta
ANTECEDENTE ¢Alguna vez ha tenido asma? 1=si Cuestionario de
FAMILIAR DE ASMA 2=No adultos
9 = Cualquier
otra

respuesta




Entrada de datos

Cada centro fue responsable de codificar sus propios datos y el ingreso de datos. Se implemento
gue al menos el 10% de los datos se ingresen dos veces. Esto permitid la medicién de la cantidad

de errores cometidos con la entrada de datos.

Agrupacion de datos.

Con los datos obtenidos a través de la encuesta, se agruparon en dos bases de datos (escolares y

adultos) por cada centro a estudiarse.

Se realizd una correlacion entre escolares con sintomas con asma y los cuestionarios de ambos
padres. De esta manera obtuvimos los datos pareados de escolares con uno o ambos padres con

antecedentes de asma para realizar el andlisis de datos.

Criterios de inclusién.

= Pacientes pedidtricos de 6-7 afios mexicanos participantes.
= Pacientes de los cuales fueron registrados los cuestionarios de ambos padres.
=  Pacientes con antecedente de 1 o mds padres con antecedentes de asma.

Criterios de exclusion.

= Sujetos los cuales no cuentan con ambos cuestionarios de padre y madre.

Consideraciones éticas.

Se considera una investigacion sin riesgo. El Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud en su articulo 17 considera la investigacion sin riesgo como aquellos
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacién documental retrospectivos y aquéllos en
los que no se realiza ninguna intervencién o modificacidn intencionada en las variables fisioldgicas,

psicoldgicas y sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique

ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

En el articulo 23 considera que, tratdandose de investigaciones sin riesgo, podra dispensar al
investigador la obtenciéon del consentimiento informado. Se obtuvo consentimiento informado por

escrito de los padres o tutores de todos los sujetos, participantes



Analisis Estadistico

Se utilizdé un analisis descriptivo de frecuencias y tendencias para la descripcidon de la poblacién
incluyendo medidas de tendencia central y dispersion de acuerdo con las variables. Para la
comparacion entre grupos de utilizé analisis bivariado mediante el uso de chi cuadrada vy la
obtencidn de OR. El valor de significancia que se considerara sera de 0.05%.

Definicidn de variables

- Variables dependientes: aparicion de sintomas de asma.

Definicidn Tipo de Relacidn Escala de

Nombre variable  Definicidn operacional : . s,
P conceptual variable dependencia Medicién

Respuesta a la
pregunta del
cuestionario: ¢Ha
tenido sibilancias
o silbidos en el
Presencia de sibilancias pecho en el
(signo clinico de Gltimos 12
obstruccién de las vias meses? Se
respiratorias) en los consideré la
ultimos 12 meses presencia de
sintomas
asociados a asma
cuando un sujeto
respondié "si" a
la pregunta

Cualitativa/
Dicotdmica

sintomas de asma

actual Dependiente SIYNO

- Variables independientes:

Definicion Tino de variable Relacion Escala de
conceptual P dependencia Medicion

Nombre variable  Definicidn operacional




Respuesta a la
pregunta del
cuestionario:
¢Este nifio fue
amamantado?
Se considero
lactancia materna es un como recibié
Alimentacién al tipo fie alimentacién qL’Je lactancia CL.JaIIt’atl\-/a/ T S'Y NO
seno materno consiste en que el bebé cuando un Dicotémica
reciba leche materna sujeto
respondio "si" a
la pregunta y
que no recibio
lactancia si el
sujeto
respondid “no”
Respuesta a la
pregunta del
cuestionario:
éDurante
. . 1 =menos
o . cuanto tiempo
medicién del tiempo en el fue de 6 meses,
DURACION DE cual el sujeto recibio amamantado Cualitativa e 2=6-12
LACTANCIA alimentacién con leche i ordinal meses, 3 =
este nifo? v
materna . Mas de 12
Se consideré
como recibié MEses
lactancia
dividiéndose en
3 subgrupos
Presencia de familiar
consanguineo madre o
padre con diagndstico de | Respuestaala
asma, definiéndose este pregunta del
como Asma: enfermedad cuestionario
heterogénea para adultos:
caracterizada por éAlguna vez ha
ANTECEDENTE ir}f[amaciién crc_inica delas | tenido _asmla? -
FAMILIAR DE vias resglratorlas, Se consnd.ero la Cyallt?tlya i e SIYNO
ASMA caracterizada por la presencia de /dicotémica
presencia de sibilancias, sintomas
dificultad para respirar, asociados a
opresion tordcica y tos asma cuando
gue varian con el tiempo un sujeto
y en intensidad, ademas | respondié "si" a
de limitacién variable del la pregunta
fluo de aire
espiratorio.




RESULTADOS

Dentro de nuestro estudio se incluyeron 3 centros que participaron en GAN fase |, contando con un
total de 7671 nifos de 6 y 7 afios. Del 100% de los participantes el 32.8% partencia al centro de
Ciudad de México (2515 participantes), el 31.9% a Ciudad Victoria (2444 participantes) y por ultimo
el 35.4% a Toluca Urbano (2712 participantes).

Se conto con una distribucién homogénea en cuanto a sexo de los participantes contando con un
48,2% de participantes del sexo masculino y 51,8% de sexo femenino.

Respecto a los sintomas de asma en los Ultimos 12 meses se encontrd una frecuencia del (9.5%) con
un total 725 individuos y la distribucion por centros se muestra en la tabla numero 3.

TABLA 3. Frecuencia de sintomas de asma en los ultimos 12 meses por centros.

SINTOMAS DE ASMA  SI NO TOTAL

Ciudad de México 266 (10,6%) 2249 (89,4%) 2515
Ciudad Victoria 285 (11,7%) 2159 (88,3%) 2444
Toluca Urbano 174 (6,4%) 2538 (93,6%) 2712
Total 725 6946 7671

% 9,5% 90,5% 100,0%

Del total de sujetos estudiados el mayor porcentaje de nuestros pacientes en algin momento
recibieron alimentacién con seno materno ya sea exclusiva o alimentacién mixta.

GRAFICA 1. Alimentacion al seno materno en algiin momento.

Lactancia materna




En cuanto a la duracidn la lactancia no exclusiva o mixta encontramos que el 36.1% recibid lactancia
por menos de 6 meses, el 31.8 % duro de 6 al2 meses, un 17.7% lactancia mayor a 12 meses vy el
14.4% resto cualquier otro periodo de tiempo.

Respecto a la duracidn del seno materno de manera exclusiva, encontramos que la mayor parte de
los pacientes habian recibido seno materno menos de 6 meses, como podemos observar en la tabla
4,

TABLA 4. Duracion de lactancia materna exclusiva.

Duracidn seno materno exclusivo totales porcentaje

MENOS DE 2 MESES 1484 19,3%
DE 2 A 4 MESES 2118 27,6%
5 A 6 MESES 1823 23,8%
MAS DE 6 MESES 1092 14,2%
CUALQUIER OTRA RESPUESTA 1154 15,0%
Total 7671 100,0%

Podemos observar que la mayoria recibié alguin tipo de lactancia. En la alimentacién al seno materno
exclusiva se encuentra un mayor porcentaje durante los primero 6 meses y posteriormente ven
disminuidos el nimero de individuos y porcentaje de administracidn y sustituido por lactancia mixta.

Observamos que la alimentacién al seno materno por al menos 6 meses se cumple en todos los
centros De igual manera podemos ver que la tendencia de administracién de lactancia materna
exclusiva frente a lactancia mixta se mantiene independientemente del centro estudiado. (tabla5Y
6).

TABLA 5. Duracidn de lactancia materna en algiin momento por centros

SINTOMAS DE ASMA MENOS 6 MESES 6 A12 MESES MAS DE 12 MESES OTRA RESPUESTA TOTAL

CENTRO  Ciudad de México 843 (33.5%) 862 (34.3%) 455 (18.1%) 355 (14.1%) 2515
Ciudad Victoria 993 (40.6%) 635 (26%) 416 (17%) 400 (16.4%) 2444
Toluca Urbano 935 (34.5%) 943 (34.8%) 483 (17.8%) 351 (12.9%) 2712
Total Total 2771 2440 1354 1106 7671
% 36.10% 31.80% 17.70% 14.40% 100%



TABLA 6. Duracion de lactancia materna exclusiva por centros.

SINTOMAS DEASMA MENOS 2 MESES 2A4MESES 4A6MESES MASDEG6MESES OTRA RESPUESTA TOTAL

CENTRO | Ciudad de México 457 (18.2%) 697 (27.7%) = 620(15.5%) | 390 (15.5%) 351 (14.0%) 2515
Ciudad Victoria 575 (23.5%) 629 (25.7%) | 539 (22.1%) | 294 (12%) 407 (16.7%) 2444
Toluca Urbano 452 (16.7%) 792(29.2%) = 664 (24.5%) | 408 (15%) 396 (14.6% 2712
Total Total 1484 2118 1823 1092 1154 7671
% 19.30% 27.60% 23.80% 14.20% 15.00% 100%

Al analizar la relacién entre sibilancias en los Ultimos 12 meses y los antecedentes de haber recibido
en algin momento alimentacién al seno materno encontramos los siguiente:

TABLA 7. Relacion alimentacion seno materno y sintomas de asma en los ultimos 12 meses.

CENTRO Lactancia materna
Total
Sl NO
Sl 225 41 266
. Sintomas de asma
Ciudad de NO 1960 289 2249
México
Total 2185 330 2515
Sl 241 44 285
Sintomas de asma
Ciudad Victoria NO 1833 326 2159
Total 2074 370 2444
Sl 154 20 174
Sintomas de asma
Toluca Urbano NO 2245 293 2538
Total 2399 313 2712
620 105 725
Sl
SINTOMAS DE 85,5% 14,5% 100,0%
ASMA 6038 908 6946
Total NO
86,9% 13,1% 100,0%
6658 1013 7671
TOTAL
86,8% 13,2% 100,0%

Como podemos observar la mayoria de nuestros pacientes habian recibido lactancia materna, sin
embargo al evaluar la influencia de este factor para presentar sibilancias en los Ultimos 12 meses
de los sujetos a los 6 y 7 afios ,los sintomas de asma no se modificaba de manera sustancial. Al



realizar el analisis estadistico de los datos no encontramos diferencias estadisticamente
significativas al tener un valor de significancia mayor a 0.05.

Decidimos valorar si el tiempo de lactancia materna tanto exclusiva como no, conferiria un factor
de riesgo o protector. Encontramos que la duracién de la lactancia mayor que 6 0 12 meses no tenia
un cambio significativo en la presencia de sintomas de asma.

TABLA 8. Relacion alimentacion seno materno y duracion de lactancia materna.

CENTRO Lactancia materna
Menos 6 mas de 12 otra Total
6 a 12 meses
meses meses respuesta
Sintomas de S| 93 89 46 38 266
Ciudad de asma
L, . NO 750 773 409 2249
México
Total 843 862 455 355 2515
Sintomasde S| 107 83 46 49 285
c'.Udaq cHInme] NO 886 552 370 351 2159
Victoria
Total 993 635 416 400 2444
Sintomasde S 56 58 36 23 174
LG asma NO 879 884 447 328 2538
Urbano
Total 935 943 483 351 2712
256 231 128 110 725
Sl
SINTOMAS DE 35.30% 31.90% 17.70% 15.20% 100,0%
ASMA 2515 2209 1226 996 6946
Total NO
36.20% 31.90% 17.70% 14.30% 100,0%
2771 2440 1354 1106 7671
TOTAL
36.10% 31.80% 17.70% 14.40% 100,0%

Posteriormente estudiamos las sibilancias Unicamente a los pacientes que contaban con alguno o
los dos padres con antecedente de asma. Valoramos si dar seno materno mas de 12 meses protegia
para sintomas de asma en los Ultimos 12 meses en los 3 grupos (1 papa con asma 2 papas con asma
o ninguno) No encontramos una relacién significativa (tabla 9).

TABLA 9. Sintomas de asma de acuerdo con antecedentes de atopia en padres y su asociacion a lactancia materna

CENTRO Lactancia materna
Total
Si No
S| 13 0 13
Sintomas de asma
:Sr:nnbaos padres NO 26 3 29
Total 39 (92.9%) 3(7.1%) 42

Sintomas de asma Sl 74 7 81



Un padre con NO 321 43 364

asma Total 395 50 445
S| 533 98 631
P Sintomas de asma
Ripsunlpad Seet NO 5691 862 6553
asma
Total 6224(86.6%) 960 (13.4%) 7184(100%)
620 105 725
sl
SINTOMAS DE 85.50% 14.50% 100,0%
ASMA 6038 908 6946
Total NO
86.90% 13.10% 100,0%
6658 1013 7671
TOTAL
86.80% 13.20% 100%

Al estudiar la relacién de la presencia de sintomas de asma en los Ultimos 12 meses con respecto a
la duracion de la lactancia materna ya sea exclusiva o no. Y analizar si la alimentacidn al seno
materno mas de 6 meses protegia para sintomas de asma en alguno de los 3 grupos (1 papa con
asma 2 papas con asma o ninguno), no encontramos una relacién estadisticamente significativa.

TABLA 10. Relacion duracion de lactancia materna asociado a sintomas de asma en pacientes con padres asmaticos.

Lactancia materna

Menos 6 mas de 12 otra Total
6 a 12 meses
meses meses respuesta
Sintomas de S 5 5 3 0 13
s::::: ey M2 NO 14 11 2 2 29
Total 19 (45.2%)  16(38.5%) 5(11.9%) 2(4.8%) 42 (100%)
Sintomasde S 32 32 11 6 285
t’:n':as‘:‘:z asma NO 132 124 63 45 364
Total 164(36.3%) 156(35.1%)  74(16.6%)  51(11.5%)  445(100%)
- Sintomasde S 219 194 114 104 631
padrecon  asma NO 2369 2074 1161 949 6553
asma
Total 2588(36.0%) 2074(31.6%) 1161(17.7%) 949(14.5%) 7184(100%)
256 231 128 110 725
S|
SINTOMAS 35.30% 31.90% 17.70% 15.20% 100,0%
DE ASMA 2515 2209 1226 996 6946
Total NO
36.20% 31.90% 17.70% 14.30% 100,0%
2771 2440 1354 1106 7671
TOTAL

36.10% 31.80% 17.70% 14.40% 100,0%




TABLA 11. Relaciéon duracion de lactancia materna exclusiva asociado a sintomas de asma en pacientes
con padres asmaticos.

Lactancia materna

Menos 2 mas de 6 Otra TOTAL
2ad4 meses 4 ab meses
meses meses respuesta
e S 9 0 6 5 2 0 13
padres deasma  no 8 9 10 0 2 29
adMa - rotal 8(19.0%)  15(35.7%)  15(35.7%) 2(4.8%) 2(4.8%) 42 (100%)
Unpadre Sintomas S 11 31 23 10 6 81
con deasma  pnQ 66 102 94 54 48 364
adsma otal 77(17.3%  133(29.9%) 117(26.3%)  64(14.4%)  54(12.1%) 445(100%)
Ningin  sintomas S 133 156 145 91 106 631
sz:re deasma o 1266 1814 1546 935 992 6553
asma Total 1399(19.5%) 1970(27.4%) 1691(23.5%) 1026(14.3%) 1098(15.3%) 7184(100%)
144 193 173 103 112 725
S|

AT 19.90% 26.60% 23.90% 14.20% 15.40% 100,0%
DE ASMA 1340 1925 1650 989 10042 6946

Total NO
19.30% 27.60% 23.80% 14.20% 15.00% 100,0%
1494 2118 1823 1092 7671

TOTAL
19.30% 27.80% 23.80% 14.20% 15.00% 100,0%
Discusion

El asma es la enfermedad crénica mds comun entre los nifios en todo el mundo, con un estimado
de 300 millones de nifios que viven con asma en todo el mundo. (Dooley & Pillai, 2021). Dado que
las exposiciones en la vida temprana pueden afectar la aparicion posterior de enfermedades
respiratorias como el asma, existe un interés considerable en identificar las exposiciones
ambientales o de estilo de vida que pueden modificarse en la infancia para prevenir el asma infantil,
particularmente en nifios de alto riesgo. Nuestro estudio tiene por objetivo evaluar el efecto de la
lactancia materna para el desarrollo de sintomas de asma en escolares de 6 y 7 afios con
antecedentes de padre y/o madre de asma. Hasta el momento este es el primer estudio en evaluar
el efecto de la duracidon de la lactancia materna, asi como el papel que juega en hijos de padres con
antecedente de asma en pacientes mexicanos para el desarrollo de sintomas de asma. El conocer
esto nos permitird poder dar recomendaciones que beneficien la salud publica, y en algin momento
pueda llegarse a entender y modificar el desarrollo de esta enfermedad.

Estudiamos con un total de 7671 nifios de 6 y 7 afios de 3 zonas de México. Estos datos nos
permitieron valorar la relacidon que existe entre la lactancia materna y la duracién de la misma en
hijos de padres con antecedente de asma. Para nuestra variable de sibilancias en los ultimos 12
meses no encontramos una relacidn significativa de la alimentacién al seno materno con una
duracién mayor a 6 meses u 12 meses en relacién con antecedente de asma en padre/madres.



Existen multiples estudios que valorar la lactancia materna o el antecedente de asma familiar, sin
embargo, existen muy pocos, que valoren la relacién existente entre ambas y el efecto en el
desarrollo de sibilancias. Quigley et al., 2018 encontrd evidencia de que la lactancia materna con
duracion >12 meses fue significativamente protectora en los bebés nacidos de madres con asma
(aRR 0,52), mientras que la asociacién fue moderada y no significativa en los nacidos de madres sin
asma (aRR 0,84).

A pesar de que multiples estudios refieren el efecto protector de la lactancia para algunas
enfermedades atdpicas, existen resultados heterogéneos. Nuestro estudio no encontrd un efecto
protector de la lactancia en pacientes con antecedentes familiares de asma. Algunos autores
sugieren que los bebés susceptibles a la atopia, y con un menor riesgo de infecciones en la primera
infancia, por ejemplo, debido a la lactancia materna, puede resultar en un estimulo reducido para
la produccién de citocinas Thl y, por lo tanto, en un predominio de las citocinas proinflamatorias
involucradas en afecciones relacionadas con el asma. Esto puede explicar por qué la lactancia
materna no se asocié con un menor riesgo de sibilancias persistentes en niflos con antecedentes de
atopia. Ademas, la leche materna de madres atdpicas contiene concentraciones relativamente altas
de IL-4, IL-5 y IL-13; estas citoquinas estan involucradas en la produccién de IgE y la induccidn de
eosindfilos, que son parte de la respuesta inmune a la enfermedad alérgica ; esto puede explicar
por qué la lactancia materna no se asocia con un riesgo reducido de asma en los hijos de madres
asmaticas.(Quigley et al., 2018)

Hay varios mecanismos propuestos por los cuales la lactancia materna podria disminuir el desarrollo
de asma en los nifos, incluida la transmisién de factores inmunomoduladores que afectan
directamente el sistema inmunoldgico del nifio o estimulan la alveolarizaciéon (por ejemplo,
citoquinas, inmunoglobulinas, acidos grasos poliinsaturados y quimiocinas), reduciendo la
frecuencia y gravedad de las infecciones respiratorias, y/o mayor desarrollo de la flora intestinal
neonatal. (Rosas-Salazar et al., 2015). Aunque varios estudios han descubierto que la lactancia
materna protege contra el asma o sintomas como sibilancias, un metaanalisis reciente encontré que
la evidencia de esta asociacidon fue inconsistente entre los estudios, no contamos con informacién
suficiente para identificar el motivo de estas diferencia, sin embargo se observa que los estudios
que se valoran cuentan con una alta heterogeneidad (12 = 63 % en 29 estudios) relacionada con las
diferencias en los disefios y entornos de los estudios que podrian explicar estos diferentes
resultados. (Klopp et al., 2017). Nuestro estudio no logré identificar la lactancia materna como un
factor de proteccidn o de riesgo para el desarrollo de asma en escolares mexicanos.

Valoramos en nuestro estudio los pacientes con antecedentes de asma, los cuales se dividieron en
3 grupos antecedente de asma en Unicamente madre, Unicamente padre o ambos padres ,no se vio
una diferencia significativa en cuanto aumento de riesgo de sibilancias en los ultimos 12 meses con
respecto a los antecedentes familiares. El estudio de Venter et al.(2021) encontré que los
antecedentes maternos de asma se asociaron significativamente con un mayor riesgo de desarrollo
infantil de asma (HR=1,77; IC 95%: 1,30-2,40; p <0,01) y sibilancias (HR = 1,65; IC 95%: 1,24-2,19; p
<0,01; ). Sin embargo este no estudio a ambos padres en comparacidn con el estudio realizado por
Mirzakhani et al. ( 2019) el cual examind los efectos de el antecedente de asma de los padres sobre
el riesgo de asma infantil y sibilancias recurrentes a la edad de 3 afos. El riesgo mds alto se observé
entre los nifios con ambos padres asmdaticos en comparacién con los padres no asmaticos. Este
riesgo fue relativamente menor si solo la madre era asmatica (aHR = 1,70, IC del 95%: 1,17-2,40).



Nosotros no encontramos que los antecedentes de asma familiar en ninguno de los tres grupos
confieran un mayor un riesgo para el desarrollo de sintomas de asma en escolares.

Al igual existen reportes de una relacion directa de la duracién de la lactancia y su efecto de
proteccion. Encontramos un estudio de casos y controles por (Rosas-Salazar et al., 2015) quienes
reportaron que las estimaciones del efecto de la lactancia con una duracién entre 0 y 6 meses
sugirieron un efecto protector sobre el asma en comparacién con no amamantar, mientras que las
estimaciones del efecto para las categorias posteriores a 6 meses no. Esto contrasta con lo
encontrado por (Venter et al., 2021) donde la duracién de la lactancia se asocié significativamente
con el menor riesgo de desarrollo de asma y sibilancias encontrando que una duracién mas
prolongada de la lactancia materna se asocié con un menor riesgo de asma infantil y sibilancias . Al
igual se encontré una mayor proteccién con el aumento de la exclusividad de la lactancia materna
en los primeros 6 meses de vida, y por la duracion mas prolongada de la lactancia materna.(Azad
et al., 2017). En cuanto la relacién del tiempo de lactancia materna y su relacién para presentar
sintomas de asma, nuestro estudio no encontrd diferencias significativas.

Nuestro estudio valoro la interaccion de lactancia materna exclusiva, asi como la no exclusiva o
mixta, nosotros no encontramos diferencias significativas en ninguno de los dos métodos de
alimentacién. Un estudio de cohorte indicd que cualquier modo de alimentacién infantil que no sea
la lactancia materna directa ya sea leche extraida o leche extraida o férmula se asocia con una mayor
probabilidad de asma posible o probable a los 3 afios de edad. .La prevalencia fue mayor entre los
lactantes que recibieron leche materna y férmula (14,9 %), y fue mas alta entre los lactantes
alimentados exclusivamente con férmula (15,8 %)(Klopp et al., 2017)

Se ha observado que el efecto protector de la lactancia materna se ve modificado a través del
tiempo dos revisiones sistematicas recientes han demostrados que la lactancia materna se socia a
menor riesgo de asma y sibilancias en la infancia, pero el efecto sobre el asma y las sibilancias parece
ser mas fuerte en los mas pequefios (0-2 afios de edad) que en nifios mayores (7 afios 0 mas)
.Quigley et al., 2018 encontré que la lactancia materna durante 6-9 meses se asocié con una menor
probabilidad de sibilancias a los 9 meses, 3 afios y en menor medida a los 5 afios. Su relacion mas
fuerte fue a los 3 afios, cuando la lactancia materna exclusiva durante 1 a 3 meses o de 3 a 6 meses
se asocid con una menor probabilidad de sibilancias en el dltimo afo (OR ajustado 0,81 y 0,82
respectivamente, pero a la edad de 7 y 11 afios, no hubo asociacidn. La relacidn decreciente entre
la lactancia materna y las sibilancias a lo largo del tiempo se confirmé mediante una interaccion
entre la lactancia materna (como una tendencia lineal) y la edad en el modelo completamente
ajustado (P=0,0003). Esta disminucién del efecto protector a lo largo del tiempo explicaria el en
nuestro estudio el cual fue realizado en escolares de 6-7 afos, no encontramos datos
estadisticamente significativos.

Nuestro estudio es de los pocos que estudiaron la asociacion de la lactancia materna en pacientes
con antecedentes de atopia como factores de riesgo para sintomas de asma, no encontramos una
asociacion con los factores estudiados, sin embargo, México cuenta con muy pocos estudios que
nos pueda orientar en las caracteristicas especificas de asma en nuestra poblacién, y esta
investigacion puede servir de parteaguas para el estudio mds completo de esta patologia. Y valorar
este y otros factores de riesgo en otro grupo de edad. Probablemente la valoracidon de estas

variables en un grupo de edad menor nos podria mostrar una relacién mas significativa.



Conclusion

El asma es una enfermedad comun en México y en el mundo, nuestro estudio encontrd una
frecuencia de 9.5% de la poblacién, al estudiar la lactancia materna como factor de riesgo para
presentar sintomas de asma en nuestra poblacion. No existié una asociacién de la presencia de
ausencia de lactancia para el desarrollo de sintomas de asma en pacientes con antecedentes de
asma familiar. A su vez no encontramos una relacion de sintomas de asma en cuanto el tiempo de
duraciéon menor a 6 meses, mas de 6 meses o0 mayor a 12 meses. Tampoco hubo una diferencia
significativa en cuanto a la alimentacidon con seno materno exclusivo comparado con lactancia mixta.
Tanto en nifos con o sin antecedentes de atopia familiar. Seria importante valorar este factor de
riesgo en otros grupos de edad ya que se ha visto una disminucion del efecto protector de la
lactancia con respecto a una mayor edad. A su vez completar el estudio con un analisis que nos
pueda excluir la influencia de otros factores ambientales y genéticos, para valorar de manera aislada
el efecto de la lactancia. Sin embargo, ofrecemos un vistazo del panorama del asma y su relacién
con la lactancia en pacientes mexicanos, aportando informacion para futuras investigaciones que
defina las caracteristicas especificas de nuestra poblacién y asi poder determinar medidas para
mejorar la salud publica de nuestro pais.

Limitaciones del estudio

Al ser un estudio transversal se limitan la inferencia de causalidad en los factores a valorar.

Los estudios los cuales se basan en cuestionarios pueden verse influenciados por algunos sesgos de
los cuales el principal es el sesgo de memoria, al responder los cuestionarios.

La explicacidn de cdmo contestar los cuestionarios en ocasiones provino de personal entrenado que
no pertenece al drea de la salud, por médicos generales o especialistas. Esta heterogeneidad en
quién y como se explicaba el instrumento puede llevar a importantes variaciones en cuanto a la
comprension de los nifios y sus padres de como diligenciar el cuestionario y, por tanto, en sus
respuestas.

Las escuelas de acuerdo con su cercania a los centros de investigacidn pueden generar un sesgo de
seleccidn ya que en muchas ciudades solo se eligié un centro, el cual pudo estar ubicado en lugares
donde las condiciones sociodemograficas no reflejan lo que ocurre en toda el area representada por
el centro.
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