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1. INTRODUCCION







1.1 Epidemiologia del asma.

1.1.1 Conceptos generales

El asma bronquial es una enfermedad cronica de dimension global. Se
estima que hay unos 300 millones de afectados en el mundo. Los paises
registran prevalencias diversas, y éstas segun los datos mas recientes,
parecen estar en aumento. Los costes generados del tratamiento y control son

elevados, pero aun lo son mas si no se actua sobre la misma.

En 1993 la Organizacién Mundial de la Salud en colaboracion con el
Nacional Heart, Lung and Blood Institute llegaron a un acuerdo de hacer un
documento consenso sobre las estrategias a seguir en el manejo y prevencién
del asma (GINA). A este documento se le llamo “Estrategia Global del Asma”
El asma es el resultado de una interaccion de una base genética y un
componente medioambiental. Es por esto, por lo que se hace una definicion
descriptiva basada en las consecuencias funcionales de la inflamacion de la via
aérea. La ultima revision define al asma como: “una inflamacion cronica de las
vias aéreas en la que desempefian un papel destacado determinadas células y
mediadores”. De esta forma, se insiste en la importancia de un tipo especial de
inflamacion (en la que intervienen fundamentalmente linfocitos Th2,
mastocitos, eosindfilos y diversos mediadores, entre los que estan adquiriendo
cada vez mayor importancia las citoquinas®) y el remodelado bronquial,
esencial en el mantenimiento de la cronicidad de la enfermedad. Dicha
inflamaciéon se asocia a la presencia de hiperreactividad bronquial (HB) que
produce episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos,
particularmente durante la noche o madrugada. Estos episodios se asocian
generalmente con un mayor o menor grado de obstruccion al flujo aéreo a

menudo reversible de forma espontanea o tras tratamiento.

Se ha tomado esta definicion operativa y adaptada al proposito al que va

dirigida, consiguiéndose un consenso sobre la misma, ya que se hace complejo

_7-



y dificil definir ASMA, cuando la expresion de esta enfermedad es tan variada a
lo largo de su historia natural. Se ha tenido en cuenta la combinacién del papel
central de la inflamacion en la patogénesis de la enfermedad, la
hiperreactividad bronquial, la variabilidad de la funcion pulmonar y las

caracteristicas clinicas de los sintomas




1.1.2 Definiciéon de asma desde el punto de vista epidemiolégico

Se han utilizado diferentes criterios para establecer una definicion
epidemiologica de asma, no existiendo un consenso, ni patron oro para la
misma. Encontramos estudios que consideran ASMA si existe la presencia de
ciertos sintomas como el “haber tenido sibilancias en los Gltimos 12 meses”™;
otros estudios la definen como, el “haber sido diagnosticado de asma por un
médico™ o bien, referir “haber tenido asma alguna vez’. De esta forma
observamos que la definicion de asma en estudios epidemiolégicos no es
siempre obvia ni esta claramente protocolizada, por lo que muchos de los
resultados contradictorios obtenidos se pueden atribuir a diferencias en la

definicion de fenotipo.

A los estudios epidemiolégicos de asma se le afaden aun mas
complicaciones. La informacién recogida suele obtenerse mediante
cuestionarios, estando por tanto sujeta a un cierto grado de subjetividad.
Ademas, respecto a los mismos, hay una gran variabilidad entre los
cuestionarios de sintomas, maneras distintas de aplicacion de éstos y métodos

diversos de seleccidon de muestras.

Otros estudios requieren ademas alguna prueba objetiva de asma (test de
provocacion bronquial mediante metacolina o mediante prueba de esfuerzo),
especialmente para demostrar una de las caracteristicas del asma, la
hiperrespuesta bronquial (HB). Sin embargo, la definicibn actualmente mas
aceptada incluye los dos aspectos comentados, se requiere tanto “la presencia
de sintomas sugestivos de asma en el ultimo afio, como la demostracion de
HB.”®

Por otra parte, se considera prevalencia a la proporcion de individuos de
una poblacion que presentan el evento en un momento, o periodo de tiempo,
determinado. Evidentemente en ella influyen la velocidad de aparicién del
evento (incidencia) y su duracion. En el caso del asma, hay diversas

situaciones que dificultan su determinacion:




1.- La historia natural del asma es variable. Suelen existir periodos de
tiempo sintomaticos que se intercalan con periodos asintomaticos. Es por ello
por lo que se suelen recoger los sintomas durante un periodo determinado de
tiempo, habitualmente 12 meses. También en ocasiones, se intercalan periodos

asintomaticos de afios antes de empezar de nuevo con la sintomatologia.

2.- Aunque ha sido un avance el considerar el asma desde el punto de
vista epidemioldgico, y esto bajo un aceptable consenso, exigiendo tanto la
presencia de sintomas como la de una medida objetiva de la HB, hacen que
existan aspectos no del todo aclarados. Autores insisten en que no existe
concordancia entre el hecho de tener sintomas sugestivos de asma
(sibilancias, tos, despertares nocturnos, opresion toracica, etc...) y las medidas
objetivas de HB'.

3.- Como se ha mencionado anteriormente, en los estudios
epidemiologicos se usan los cuestionarios para obtener informacién sobre
asma, y nos informan si los sujetos de estudio han tenido sintomas de asma
alguna vez o si han sido diagnosticados de asma por algun meédico. Esta
informacion puede ser enturbiada por diferentes factores, de este modo, la
prevalencia de los sintomas referidos o del diagndstico de asma se relaciona
con la alta concienciacion de esta patologia que presenciamos en las ultimas
décadas debido a la amplia divulgacion de la enfermedad y la publicidad de los
nuevos tratamientos. En Escocia Devenny et al encontré que la proporciéon de
nifos que refirieron tener sintomas de asma y fueron diagnosticados de ésta,
se incremento desde un 28% en 1964 a un 64% en 1999. Este incremento es

atribuible a los cambios metodoldgicos de diagnésticos.

No hay instrumentos que puedan ser usados para identificar con certeza
los pacientes que padecen asma. El asma es un diagndstico clinico realizado
por los médicos en base a la historia clinica del paciente, la exploracion fisica,
la valoracion de la reversibilidad de la obstruccién de la via aérea y la exclusion

de otras patologias que se expresan clinicamente igual.
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1.1.3 Estudios sobre sintomas respiratorios: Cuestionarios

La mayoria de los estudios epidemiolégicos en el asma confian en el
autodiagnostico de asma por el paciente. No hay preguntas estandarizadas que
se puedan realizar para confirmar el diagnostico. Los cuestionarios usados
varian de pais a pais, a pesar de realizar traduccion y retrotraduccion, lo cual
hace mas dificil interpretarlos y generalizar los resultados. Existen tres
cuestionarios de sintomas de asma que habitualmente son utilizados en
estudios epidemiolégicos en adultos: MRC®(Medical Research Council), ATS-
DLD'" (American Thoracic Society) e IUATLD ( International Union Against
Tuberculosis and Lung Disease)'' Los tres han demostrado ser repetibles y

validos, y se correlacionan con la hiperreactividad bronquial inespecifica.

Los cuestionarios de sintomas respiratorios utilizados en la mayoria de
estudios tienen su origen en el desarrollado por la (IUATLD)'? Este cuestionario
fue disefiado para el estudio de asma. Lo que intenta es saber si los sintomas
respiratorios predicen la HB. Los sintomas incluidos fueron los siguientes:
sibilancias, despertares nocturnos con disnea, disconfort toracico, trastornos
respiratorios tras la exposicion a alergenos ambientales y sintomas
respiratorios no especificos de problemas respiratorios. Su validez vy

reproducibilidad ha sido ampliamente demostrada.

Durante la década de los 90 se pusieron en marcha dos estudios
multicéntricos en los que se estandarizaron los cuestionarios. Estos dos
estudios fueron: El Estudio Europeo de Salud Respiratoria (ECRHS)'* disefiado
para el estudio de una poblacion de adultos jovenes, y en nuestro caso también
a una poblacion infantil de 11-16 afos, y el Estudio Internacional de Asma y
Alergia en Infancia (ISAAC)"™, disefiado para el estudio de poblacion infantil con

dos grupos de edad 6-7 afos y 13-14 anos.

Los cuestionarios han sido desarrollados para ser utilizados en estudios
multicéntricos. Se han testado su compresibilidad y su capacidad de traduccién
y retro-traduccion. Se suelen enviar por correo postal y son auto-administrados,

por loque no es necesaria la ayuda de entrevistadores.

-11 -



Existen cuestionarios cortos y largos, siendo los dos extremadamente
utiles. En los estudios multicéntricos se utiliza inicialmente el cuestionario corto
o de screening para obtener la informacién primordial para la que ha sido
disefiado el estudio. Con posterioridad se realizara un cuestionario largo, éste
nos facilitara los datos que completaran la informacion inicial. Un ejemplo es el
caso del estudio ECRHS. Dicho cuestionario ampliado se realizd6 a una
submuestra de la poblacion inicialmente estudiada, y gracias al mismo se
obtuvo una informacién adicional que nos permitid alcanzar una serie de
objetivos mas especificos, éstos son dificiles de llegar en caso de muestras de
poblaciones grandes. Estos cuestionarios deben ser administrados por

entrevistadores entrenados.
Las preguntas que aparecen en los cuestionarios versan sobre:

a) Sintomas respiratorios e historia médica

b) Status social y ocupacion

c) Tabaquismo

d) Cuestiones sobre medicacién y uso de recursos sanitarios

e) Medioambiente en el hogar

Para nuestro estudio, el cuestionario fue modificado del utilizado en el
estudio del ECRHS I. Todas las preguntas fueron obtenidas del cuestionario
sobre sintomas bronquiales de la IUALTD. La version castellana se ha
elaborado mediante el método de traduccidn-retrotraduccion de la version
original inglesa."® En nuestro caso, el cuestionario lo realizaban los alumnos en
colaboracion con sus padres y recogia preguntas sobre la presencia de
sibilancias en los ultimos 12 meses, despertares por falta de aire u opresion
nocturna, tos nocturna y/o habitual, haber padecido ataques de asma, haber
tomado medicacion para el asma en los ultimos 12 meses, existencia de rinitis

y datos de filiacion incluyendo tiempo de residencia en la ciudad.

Nosotros consideramos sintomatico a todo individuo que hubiera
contestado afirmativamente a alguna de las preguntas sobre: 1) despertarse

por la noche a causa de un ataque de falta de aire durante el ultimo afio; 2)
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presentar algun ataque de asma en el ultimo afo, o 3) estar tomando
actualmente algun tratamiento para el asma La eleccion de estas preguntas se
realizd tras valorar los estudios publicados, confirmando la concordancia entre
las mismas y la medida objetiva de la HB'". Existen otros autores que utilizan
otras definiciones, Zhong et al deducen tras su estudio, que la pregunta haber
tenido asma alguna vez, es la que mas se relaciona con la HB y su severidad'®.
Asi hay otros estudios que incluso, discuten la validez de la informacion

obtenida para discriminar los sujetos que tendran HB'®.
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1.1.4 Estudios de funciéon pulmonar

1.1.4.1 Analisis de la Hiperreactividad Bronquial

La hiperrespuesta bronquial inespecifica se considerd, durante algun
tiempo, como caracteristica fenotipica patognoménica del asma. La inclusion
de su estudio en los algoritmos diagndsticos ha permitido a los clinicos
disponer de una herramienta objetiva para la confirmacion de la enfermedad en

un paciente con sintomas compatibles con asma y funcién pulmonar normal.

La provocacion bronquial es una prueba especifica realizada por personal
altamente cualificado y que se realiza en la mayoria de los laboratorios de
funcién pulmonar. Es utilizada bien como herramienta de investigacion o como

prueba diagndstica.

La hiperrespuesta bronquial es el resultado de la inestabilidad del tono
muscular de las vias aéreas, por la que los bronquios se estrechan con
facilidad y de manera exagerada a concentraciones variables de estimulos
fisicos, quimicos o biolégicos®. En los asmaticos, la inhalacién de un
estimulante colinérgico produce la caida progresiva del volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV1). La respuesta bronquial puede valorarse
utilizando diferentes estimulos. Habitualmente se usan farmacos
parasimpaticomiméticos que estimulan los receptores colinérgicos de la via
aérea provocando broncoconstriccién. El mas utilizado es la Metacolina. Esta
sustancia es comparable a efectos practicos y clinicos con la histamina'’. La
diversidad metodoldgica en la eleccion de agentes broncoconstrictores y en la
determinacién de la respuesta es amplia, si bien la metacolina, como estimulo
bronconstrictor y por tanto modificador del FEV1 como indicador de la
respuesta, es la mas usada. La utilizacion de ésta en los estudios
epidemioldgicos ha sido amplia desde inicios de la década de los 90. A pesar
de ser una medida objetiva presenta una falta de especificidad, esto junto a las
dificultades metodoldgicas en la medicidn y en la expresion de sus resultados
no totalmente resueltos, por no hablar de la arbitrariedad con que se establece

un resultado “positivo”, hace que su utilidad en el analisis epidemioldgico esté
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aun en discusion. Hay muchos aspectos de la provocaciéon bronquial que son
controvertidos, y esto se debe a que encontramos una gran variabilidad en la
metodologia de la prueba. Por este motivo, mas que en ninguna otra prueba
pulmonar, es importante evitar posibles elementos de confusion, tanto en su
realizacion como en la interpretacion de los resultados. En la mayoria de
estudios publicados se determina la caida del 20% del FEV1 con la inhalacion
de dosis crecientes de Metacolina. Si se consigue este objetivo se considera un

resultado positivo para HB.

Figura |. Caida de FEV1 con inhalacion de metacolina. (Tomado de uptodate)
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Otro método de valoracion de broncoconstriccion pulmonar es la induccion
de la misma por el ejercicio. Consiste en la realizacion de un esfuerzo mediante
carrera continua o bicicleta durante 6 minutos a una frecuencia caridaca
submaxima del 85%. Se considera positiva si existe una caida del 20% o mas
del FEV1 o pico flujo con respecto a la determinacién basal. Este test es
ampliamente usado en nifios, aunque presenta menor sensibilidad que el test
de metacolina®’. Cuando se realiza el test de esfuerzo a la poblacion general
encontramos una broncoconstriccion que varia del 7 al 20%%*. La misma
prueba en individuos con sintomas de asma puede llegar al 80% de positividad
de HB?. Busquets et al realizaron test de esfuerzo a 2840 nifios pertenecientes
al estudio ISAAC para valorar la HB. Se considerd positiva la prueba si existia
una caida del 215% del pico flujo. El 11% de los nifios presentaron HB y de
éstos el 9% presentaban sintomas de asma?*. Estos datos se corresponden

con otros estudios que presentan prevalencias similares de HB, como las
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obtenidas en Nueva Zelanda®® en nifios de 12 afios con un 12 %, o en

Copenhague? en nifios de 7-16 afios con un 6% de positividad.

Otros métodos de valoracion de la HB son los siguientes: Ventilacion
isocapnica con aire frio o aire seco e inhalacion de solucion osmética. Estos
necesitan una infraestructura especial en el laboratorio de funcién pulmonar y

al ser tan inusuales no se van a comentar.

Como se citdé anteriormente, las pruebas que detectan la hiperrespuesta
bronquial, ademas de todas sus aplicaciones clinicas, constituyen una
herramienta de investigacion extremadamente util. Pueden ser usadas para
estudiar y caracterizar una poblacion de individuos, analizando la incidencia de
hiperrespuesta. También proporciona una forma de investigar la etiologia del
asma, al aportar una medida objetiva y cuantificable de la enfermedad y un

marcador indirecto de inflamacion.

Nuestro grupo ha estudiado los datos de la muestra espafola del ECRHS,
siendo ésta la de mayor tamafio de cuantas se han dedicado a profundizar en
este tema. Con ella se han revisado los procedimientos mas habituales de
valoracion, la PDyy, la pendiente de O’Connor, la pendiente obtenida mediante
regresion lineal y el area bajo la curva dosis-respuesta como indices que
resumen individualmente la respuesta bronquial a la metacolina. El area bajo la
curva dosis-respuesta, que parecia en desuso, aunque no existen grandes
diferencias entre los indices, reune la mejor combinacion de propiedades
discriminativas y de simetria en la distribucion, incluso mejor que la pendiente
de O’Connor, que es la mejor valorada habitualmente en los estudios

epidemioldgicos.?’
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1.1.4.2 Estudios que investigan la atopia

El asma bronquial puede tener un origen alérgico o no alérgico. Se define
la alergia como “la constelacion de signos y sintomas en la cual la reaccién
inmunoldgica alterada entre la sustancia extrana [Antigeno (Ag) o alergeno] y el
anticuerpo (Ac) o linfocitos sensibilizados juegan un papel importante y se
traduce en la clinica por reacciones patologicas ante la exposicidon subsiguiente
del huésped sensibilizado a un Ag en particular’. También se puede definir
como la “respuesta exagerada ante diversos estimulos” que se puede
manifestar en distintos 6rganos: dermatitis, asma, rinitis y conjuntivitis alérgica,
urticaria y alergia intestinal. Es el factor mas importante que predispone a la
aparicion de asma Yy rinitis, y se considera un factor fundamental para ambas

enfermedades.

La atopia®® se define como la “predisposicion genética a producir
cantidades anormales del anticuerpo IgE en respuesta a la exposicion a
alergenos (Ag que produce una reaccidon alérgica clinica)” aunque ello no
implica obligatoriamente el cuadro clinico. El origen alérgico, del asma y la
rinitis, es mas frecuente en los nifios?®, siendo el asma alérgico en nifios y
adultos respectivamente del 85% y del 45%. Los neumoalergenos mas
frecuentemente implicados en ambas enfermedades son los acaros, pdlenes,

hongos y epitelios de animales domeésticos.

Nos debe hacer pensar en la atopia como factor etiolégico en las
enfermedades cuando surgen diversos datos clinicos de la historia, como la
periodicidad estacional o la aparicion de sintomas en determinadas
circunstancias (contacto con alergenos). Esto obligaria al intento de la
demostraciéon del estado alérgico (personalidad alérgica) mediante la
observacion de eosinofilia (sanguinea o en secreciones), IgE total (IgEt) y/o
estudio de Phadiatop, y el posterior intento de la demostracion del alergeno
causal (IgE especificas y/o Test cutaneos). La sensibilizacion alergénica y la

posterior exposicion al alergeno se ha considerado un factor de riesgo mayor
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para asma, estimandose que el riesgo de padecer asma se incrementa entre

10 y 20 veces™®.

La atopia es valorada en los estudios epidemioldgicos por tres métodos:
test cutaneos, niveles de IgE y eosinofilia en sangre. Los niveles de IgE
parecen estar en estrecha relacion con asma y con la HB, estando o no
presente el asma. En un estudio de 2657 pacientes, la prevalencia de asma
estaba estrechamente relacionada con el nivel total de IgE y los test
cutaneos®'. En Nueva Zelanda se evaluaron a 562 nifios de 11 afios de edad, a
los cuales se les realiz6 un cuestionario de sintomas, test de metacolina, y
medicion de niveles de IgE en sangre. La prevalencia de sintomas de asma y
grado de HB tenian una estrecha relacion con los niveles de IgE*. Asi,
aquellos con valores elevados, por encima de 100, presentaban mas grado de
HB y eran mas sintomaticos. Otro estudio de los mismos autores encontré que
los sujetos sensibilizados a los acaros y al gato eran los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar asma y/o HB>®. Aun asi, hoy dia no se sabe que
factores causan asma en personas con atopia o que factores causan atopia en
personas con asma®*. El estado atopico se modifica en el tiempo, esto se ha
demostrado en diferentes estudios de seguimiento de pacientes35. Asi, estos
cambios estan en relacion con el inicio de la atopia. Si ésta es adquirida antes
de los 12 afios, parece ser un factor de riesgo para presentar asma alérgico en

la adolescencia.>®

Los cambios en la prevalencia de atopia han sido diferentes segun los
paises y las decadas. Antes de los afos 90, parecia claro un incremento de
atopia y a partir de dicha década las tendencias indican haber un plateau o
decrecimiento en dicha prevalencia. Hay paises en los que el asma asociado a
procesos alérgicos ha aumentado mas que el asma no alérgico® y en otros ha

aumentado de forma similar.>®
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Figura Il. Podemos ver el siguiente grafico que muestra los cambios de

prevalencia de atopia en nifios y adultos jovenes. (Obtenido de NEJM)
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1.1.4.3 Relacion entre Sintomas Respiratorios, HB y Atopia.

Los estudios epidemiologicos se han utilizado ampliamente para la
investigacion de diversos aspectos sobre el asma bronquial. En dichos
estudios, se realizan tanto analisis de cuestionarios como medidas objetivas de
la HB* vy test cutaneos™. Aunque existe una evidente asociacion entre
sintomas respiratorios (SR), HB y atopia, estas situaciones no son sinénimas
ya que, como sefialan Burney et al,*! existen sujetos con sintomas respiratorios

1*2 sefalan

sin HB, o hiperreactivos asintomaticos. Del mismo modo, Peat et a
que un 2% de no atdpicos, tienen sintomas de asma e HB, asi como un tercio
de atopicos no presentan sintomas. Todo ello nos induce a pensar que, aunque
relacionados, estamos hablando de tres hechos diferentes. Las personas con
HB asintomatica tienen una disminucién de la funcion pulmonar mas rapida que
la poblacién normal y esta caida acelerada puede asociarse con un mayor
riesgo de desarrollar asma en el futuro*®. Hasta la mitad de los sujetos con HB
asintomatica presentan sintomas de asma afios mas tarde*. Algunos sujetos
con sintomas de asma pueden evolucionar a pacientes asintomaticos con HB

persistente.

Como consecuencia del incremento detectado en la prevalencia del asma,
se estan realizando multiples estudios que intentan analizar los posibles
factores de riesgo, tanto genéticos como ambientales, implicados en su
desarrollo. Diversas situaciones se han considerado como factores de riesgo
de asma bronquial, definiendo a dicha enfermedad como la presencia de
sibilancias®, sibilancias mas HB® o diagnostico previo de asma realizado por un
medico'®, entre otras. Esta ausencia de una definicién consensuada del asma,
puede inducir a encontrar diferentes prevalencias de la misma segun el método
empleado y, posiblemente podria variar el estudio de los factores de riesgo
implicados en los diferentes aspectos de esta apasionante enfermedad.

Un primer paso, y de gran utilidad, en los estudios epidemioldgicos es la

aplicacion de cuestionarios, fundamentalmente, porque permiten estudios
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amplios de poblacién, unificacién de criterios y comparacion de los datos

obtenidos entre las mismas. Hay autores como Dales et al'®

que consideran
que la informacion de los cuestionarios no es adecuada para discriminar entre
sujetos que tendran o no HB, de igual forma, que el hecho de tener o no HB

tampoco nos discierne si tendra o no sintomas respiratorios*

Pereira et al*® estudia la relacién de asma bronquial definida como SR y
HB al igual que realizan otros autoresy la atopia evaluada mediante el valor
de la IgE total y los test cutaneos. Estos datos son los obtenidos del ECRHS y
del Estudio de Enfermedades Respiratorias de la ciudad de Huelva y se
comparan las dos poblaciones en estudio, es decir adultos jovenes vy

adolescentes.

Como observamos en la siguiente grafica los nifios eran mas
hiperreactivos que los adultos (15 versus 12%), sin embargo las sibilancias
eran mas prevalentes en los adultos (22 vs. 10%). Encontrando un 4.1%
(1C95%: 2.7-6.1%) de nifios con asma y un 5,7% (IC95%: 3.2-9.7%) de adultos.
Definiendo asma® como la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses y
HB.

Figura lll.Prevalencias de sibilancias, HB y asma.
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Quizas el tabaco sea un factor decisivo en este hecho, ya que podria
incrementar el riesgo de presentar sibilancias (y otros sintomas) sin que en
estos adultos, relativamente jovenes (20 a 44 anos), tenga influencia decisiva

sobre la HB, hecho que si ocurre en adultos de mayor edad.

Entre los marcadores de atopia estudiados, los TC se relacionaron con el
asma (sibilantes + HB) de forma mas evidente en los nifios. Entre los adultos,

el marcador que mas se relaciono fue la IgEt. En esta grafica se evidencia la

prevalencia de atopia en nifos y adultos.
Figura IV. Prevalencia comparativa de atopia.
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La prevalencia de test cutaneos positivos fue mayor en nifos asmaticos
que en los no asmaticos (81% frente a 35%), mientras que en adultos no hubo

diferencias.

La siguiente grafica muestra la relacion entre atopia e HB. Los nifios
mantienen una clara asociacion entre HB y tener test cutaneos positivos, no

ocurriendo esto en adultos.

Figura VI. Relacion entre HB y atopia.
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En ambos grupos de estudio se determind la Inmunoglobulina E total
(IgEt). El valor medio de IgEt fue de 210,2 unidades internacionales (Ul) /ml en
los nifios y 123,8 Ul/ml en los adultos (p=0.001). El valor de la IgEt que mejor
discriminaba entre asmaticos y no asmaticos era de 145,4 Ul/ml en los nifios y
de 96,6 Ul/ml en adultos

Figura VIII. Capacidad discriminativa de IgEt para asma en nifios y adultos
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En ambos grupos, nifios y adultos, encontramos que los valores de IgE

son claramente superiores en los sujetos asmaticos.

1*” analizé en la ciudad de Huelva la relacion entre los

Gbémez Entrena et a
sintomas respiratorios, recogidos por cuestionarios de sintomas, y las
diferentes pruebas objetivas de Asma. La poblacion estudiada es la
correspondiente al Estudio de Enfermedades Respiratorias de Huelva.
Concluyen que el sintoma que mas se relacion6 con la HB, medida mediante el
test de broncoprovocacion con metacolina, tanto con la PD20 como con la
pendiente (Pte), fue la presencia de sibilancias. También se relacioné con la
anterior la disnea al ejercicio. Si consideramos exclusivamente la Pte, se anade
a los citados sintomas el diagndstico previo de asma. La atopia, medida por los
test cutaneos, se relaciond con el diagndstico previo de asma (OR 13.36), la
falta de aire nocturna, la presencia de rinitis y sibilancias. La poblacion
estudiada presentaba una prevalencia de HB del 9.6%, un 38% de atopia y un
12% de los nifios ya habia sido diagnosticado previamente de asma. Todos

estos datos son semejantes a los obtenidos en otros estudios?'°.
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1.2 Estudios de prevalencia de asma

En la actualidad existe un gran interés en realizar comparaciones
internacionales de prevalencias de asma bronquial. Esto es debido a las
crecientes evidencias que hay sobre el aumento de prevalencia de asma en la
poblacion. Las comparaciones entre los estudios de prevalencia de asma
bronquial presentan un inconveniente muy comun, el uso de diferentes
metodologias empleadas por los diferentes autores, asi como la falta de una
definicion clara de qué se considera asma bronquial. Durante los afios
ochenta, diversos estudios*® *° hallaron un aumento en la prevalencia del asma
bronquial. Este hecho no se explicaria por una mayor capacidad diagnostica
de la enfermedad y, para analizar este hecho, se empezaron a realizar diversos
estudios epidemioldgicos. En todos ellos se intentaban responder a los distintos

interrogantes:

a) ¢Existe un aumento real de la prevalencia de asma?

b) ¢La prevalencia es similar en los distintos paises?

c) ¢Existe una serie de factores (factores de riesgo, genéticos o
ambientales) que pudieran explicar las posibles diferencias

encontradas?

Para responder a estas preguntas, evidentemente lo mejor seria hacer
grandes estudios multicéntricos y con una metodologia similar, que ademas de
asegurarnos una Vvalidez interna adecuada nos permitieran realizar
comparaciones fiables. Como resultado de ello, en los ultimos afios, se han
realizado dos grandes estudios a nivel mundial: el Estudio Europeo de Salud
Respiratoria™* y el Estudio Internacional de Asma y Alergia en nifios
(International Study of Asthma and Allergy in Childhood —ISAAC-)". Estos dos
estudios, ademas, recogen dos poblaciones de diferente edad, adultos,
inicialmente de 20 a 44 afios (ECRHS), y nifios de 12 a 15 afios (ISAAC).
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Huelva participd en el Estudio Europeo™, junto a otras cuatro ciudades de
nuestro pais, Albacete, Barcelona, Oviedo y Galdakao, estudiando desde 1991,
una poblacion que inicialmente tenia entre 20 y 44 afos. Por otra parte,
también se inicié el estudio a una la poblacion infantil®® (11 a 16 afios), incluso
antes de la estandarizacion e inicio del ISAAC. Por ello, aunque con
metodologia no totalmente similar, también se pueden comparar los resultados
con dicho estudio. En el estudio ISAAC, estan incluidos los grupos de Almeria y

de Cadiz, junto con Bilbao, Valladolid, Barcelona y Cartagena®".

Evidentemente al estudiar la prevalencia de asma, un aspecto
determinante es diferenciar por grupos de edad, por lo que vamos a tratar, por

separado, nifios y adultos.

Estudios en ninos.-

A).- Estudio ISAAC™.- Este estudio incluye centros repartidos por
practicamente toda la geografia mundial: Estados Unidos de América, Canada,
Australia, Europa, Centroamérica y China. En Espafia, empezd a realizarse en
1993, en las ciudades de Cartagena (centro coordinador), Barcelona,
Valladolid, Bilbao, Pamplona y Castellon. Posteriormente se afiadieron diversas

ciudades, como Cadiz y Almeria.

En la primera fase®?, se cumplimentaron tres cuestionarios escritos (asma,
rinitis, dermatitis) y un video-cuestionario (asma) por parte de nifios de 13-14
afnos y de padres de nifios de 6-7 afios en numero de 3.000 por cada grupo de
edad en cada centro ISAAC. Posteriormente, en una segunda fase, en una
muestra seleccionada, se recogerian datos objetivos de HB, planteandose

inicialmente prueba de esfuerzo.

Los resultados muestran, al igual que en el estudio ECRHS, una diferente

prevalencia entre los distintos paises. De nuevo los paises anglosajones
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(Inglaterra, Nueva Zelanda, Australia), al igual que en el estudio de adultos, son
los que tienen mayor prevalencia de sintomas asmaticos®. También se
encuentran cifras muy elevadas en Centro y Sudamérica, hecho que también
se puede estudiar en el ECRHS. La prevalencia en nuestro pais de los
sintomas sugestivos de asma es, en comparacion con el resto de los paises, al
igual que en los adultos, de nivel medio — bajo. Respecto a la variabilidad
dentro de Espaﬁa51, las cifras oscilaron entre el 5,5% de los nifios que referian
haber tenido sibilantes (ultimos 12 meses) de Pamplona y los 15,4% en Cadiz.
De nuevo, al igual que en el Estudio Europeo, los sintomas asmaticos son mas
frecuentes en Andalucia Occidental, en este caso Cadiz, que en el resto de las
ciudades espafiolas estudiadas con un rango amplio de 3.5-8.4% en nifos de
6-7 afos y 5.5-14.6% en adolescentes de 13-14 anos. En el caso de Almeria, la
prevalencia de sintomas asmaticos era media — baja. Aparecieron dos patrones
de distribucion de asma: uno propio de las regiones costeras-periféricas y otro
caracteristico del interior del pais51. Los resultados de las pruebas objetivas
(prueba de esfuerzo) mostraron en la ciudad de Barcelona una prevalencia de
HB (caida del 15% FEM tras ejercicio) del 11%?2*. La fase I, en la que se
incluye, ademas de cuestionarios, tests cutaneos, IgE y determinacion de
alergenos domiciliarios. La medicién de la HB se realizé en las ciudades de
Cartagena, Valencia, Madrid y Almeria®®. En la fase Ill del estudio ISAAC®,
utilizando el mismo protocolo y una poblacion de los mismos rangos de edad,
se encontré una prevalencia de 9.9% en el primer rango de edad y 10.6% en el
segundo. Se mantienen las diferencias geograficas en las prevalencias de
asma y un ligero aumento en la prevalencia de sibilancias en los ultimos 12
meses en el 1° rango de edad®. Asher et al *® demuestran que los paises con
prevalencia media-baja se incrementa la misma y aquellos con alta prevalencia
de sintomas se mantienen igual. Cadiz no participé en esta segunda fase, se

comenta por la proximidad geografica con la ciudad de Huelva.

En los ultimos afios se han publicado datos correspondientes a la
definicion mas actual de asma®. Asi en San Sebastian, Ofate et al*’
encuentran una prevalencia de asma en nifios (sintomas + HB medida por test

de esfuerzo) del 6.5% y una prevalencia de HB del 23%. Roman Pifiana et al*®
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en una poblacion de 8-15 anos obtienen una prevalencia de asma (sintomas
+HB) del 3.4% y una HB del 10.5%

Figura IX. Se observa la gran variabilidad de prevalencia mundial de asma

LIRS - -
e F 2 al g - -
Austral i@ - - -
Republic of lreland -
Cansda - -
Pearu -
Costa Rica
Erazil
(MR-

L -
P arsguay B
Urisgu ay -
Pararma -
Hlmey A b -
Souath Africa -
Ml it a -
Finlar«d - ..
Latanon

Japan
Thailard -
Sweden - -
Homg Kong
Fralipgpires

Country

It aly
P ak istan -

Algeria
Sourth Korea
MACrocco - -

Georgea
Romania
Albamia
indonesia

T T T T I 1
1o 15 20 25 S0 3= S0
Pravalence of asthma symptams (%)

)
"J||

B).- Otros estudios.- En Huelva se empezdé a estudiar en 1991, la
prevalencia de sintomas relacionados con asma en todos los nifios
escolarizados de 6°, 7° y 8° de EGB (11 a 15 afios)® y posteriormente se
incorpord la metodologia del ECRHS a esta poblacion.*®* Se encontré que el
12% de los nifios habian tenido sibilancias en el ultimo afio, un 14,2% tuvieron
el tests de metacolina positivo y el 4,5% de éstos padecian asma bronquial
(sibilancias en los ultimos 12 meses y MT positiva). Los datos referentes a los

sintomas respiratorios fueron muy similares a los indicados por el grupo de
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Cadiz del ISAAC®', asi como los referenciados en San Sebastian® 'y

1>! utilizando el test de esfuerzo

Mallorca®®. Respecto a la HB, Bardagi et a
mediante carrera libre en niflos de Matard, menos sensible que la MT,
encontraron un 8% de hiperreactivos, cifra inferior a nuestro 14,2% obtenido
mediante la PD20 extrapolada. Asi mismo, como hemos indicado previamente,

el grupo de Barcelona del ISAAC, encontré un 11% de HB tras ejercicio.

Estudios en adultos.-

A).- Estudio Europeo de Salud Respiratoria (ECRHS).-

Como resultado de este estudio, se ha obtenido una gran informacién que
ha dado lugar a una abudantisima produccion cientifica, como pocos estudios
previos habian provocado. En resumen, podriamos comentar los siguientes

aspectos:

1).- Hay claras diferencias en la prevalencia de asma entre los distintos
paises®. La prevalencia fue mas elevada en Australia, Nueva Zelanda, Estados
Unidos, Irlanda y Gran Bretana, paises de habla inglesa, y mas baja en
Islandia, Alemania e ltalia. En Europa, la prevalencia fue mayor en el oeste,
que en el este y sureste del continente. En Espana, y el resto de paises

mediterraneos, la prevalencia era media — baja.

2).- Dentro de un mismo pais, en concreto en Espafia, encontramos una

gran variabilidad en los resultados®"®2.

Respecto a presentar sintomas
sugestivos de asma, denominado grupo sintomatico (GS), Huelva fue la ciudad
con mayor prevalencia. Los sintomas relacionados con asma, sintomas
recogidos en cuestionario, eran valorados si se contestaba afirmativamente a

alguna de las siguientes preguntas:

a) Haber tenido ataques de disnea nocturna,
b) Tomar medicacion para el asma

c) Haber sido diagnosticado de ataques de asma por un médico.
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Sin embargo, los resultados del estudio de la HB con metacolina, fueron
llamativos, Huelva mostrd cifras inferiores a las del resto de las ciudades
espanolas estudiadas. Como consecuencia de ello la prevalencia de asma,
considerada como el hecho de presentar sibilancias e HB, se situaba en Huelva

en el rango inferior de las ciudades espafnolas analizadas.

3).- Las causas de estas diferencias no estan del todo claras pero parecen
obedecer mas a factores ambientales que genéticos. La teoria de la higiene® y
los diversos estudios sobre los distintos factores de riesgo para sintomas
respiratorios (SR), hiperreactividad bronquial (HB) o asma (A), asi lo
corroboran. Sobre este ultimo aspecto, queremos resenar la posibilidad de que
los distintos factores de riesgo incidan de forma diferente sobre cada uno de los

mismos ( SR, HB o Asma®).

Urrutia et al® publica en 2007 los cambios en la prevalencia de asma
correspondiente al ECRHS-II®®. Encuentran que existe un aumento de la
prevalencia del diagnostico de asma y de su tratamiento. Esto podria explicarse
por que existe una mejor informacién sobre la salud en la poblacion actual y
hay una optimizacion del uso de los medios de comunicacion y del
conocimiento médico. En Huelva existe un aumento de la presencia de
sibilancias aunque sin diferencias significativas con respecto a otros centros.
No hay un aumento de los sintomas, excepto despertarse por la noche por falta
de aire, ni de la combinacion de diagndéstico de asma con la HB. Si se halla una
relacion entre el habito tabaquico y la presencia de sintomas respiratorios.
Estos datos coinciden con los aportados en otros estudios europeos®’. Pearce

|68

et al>” observa un aumento en el diagndstico de asma realizado por un médico

del 3.4% al 9.3%, sin aumentar la prevalencia de sintomas.

B).- Otros estudios. El estudio IBERPOC® al estudiar una poblacién de
40 a 69 anos, cifra en un 4,9% la poblacibn que declaré haber sido
diagnosticada de asma, con mayor prevalencia en las mujeres. En este sentido
la conocida relacion entre el sexo y la edad, con mayor prevalencia de asma en

los nifios y progresivo incremento de asma en la edad adulta de las mujeres,
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podria influir en los resultados. En nuestro medio, y con metodologia similar al
ECRHS, la prevalencia de sintomas sugestivos de asma (GS) de Sevilla™, fue
del 11,72%.

Comparacion de ninos y adultos

Comparacion ECRHS e ISAAC. Pearce et al ”" relacionan los resultados
de ambos estudios encontrando una fuerte correlacién, aunque con diferencias
en los valores absolutos, entre los datos de prevalencia del ISAAC y del
ECRHS. Los autores indican que este hallazgo, sugiere unos patrones de
prevalencia internacional y que soporta la validez de ambos estudios. Sin
embargo, a pesar de la elevada correlacidén vy, aunque la razén no esta clara,
la prevalencia de “asma alguna vez” era claramente menor en el ECRHS que
en el ISAAC. Como resumen se indica que ambos estudios proporcionan, por
primera vez, respecto a sintomas sugestivos de asma, un patron global de

prevalencia de la enfermedad en nifios y adultos.

Figura X. Obtenida de dicho estudio comparativo que muestra las prevalencias

de asma en los dos estudios.
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Figura XI. Sibilancias en los ultimos 12 meses. Comparativa de los 2 estudios.
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Fig. 1.~ Wheeze m last 12 months i European Comrmumity
Respiratory Health Survey (ECHRS) and International Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) phase 1 by country (I
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1.3 Estudios de incidencia de asma

La incidencia refleja el numero de nuevos “casos” en un periodo de
tiempo. Es un indice dinamico que requiere seguimiento en el tiempo de la
poblacién de interés. Cuando la enfermedad es recurrente se suele referir a la
primera aparicion. Podemos estudiar la incidencia mediante el seguimiento
longitudinal de una poblacion y también realizando dos cortes trasversales a la
misma poblacion en dos momentos determinados. Surgen problemas e
interrogantes cuando se decide realizar el seguimiento de una enfermedad
cronica e intermitente como el asma. Debido a la historia natural de la misma,
en la que los sintomas aparecen y desaparecen a lo largo de los afios, nos

encontrarnos datos conflictivos entre los dos estudios realizados.

El Estudio Europeo de enfermedades respiratoriases un ejemplo de
disefio de estudio de incidencia de asma. Este estudio que se inicié en el afo
1991 y se realizé hasta 1993 (ECRHS-I), se repitié de nuevo en 1999 y se ha
seqguido realizando hasta 2004 (ECRHS-II). El nuevo corte trasversal sobre una

poblacion conocida permite estimar la incidencia de asma.

En este nuevo estudio®®, se realizd un seguimiento de la poblacién
previamente analizada ocho anos antes y, en ella, se repitieron los
cuestionarios, las medidas de atopia (IgE y TC) y la metacolina. Ademas, se
afiadieron otras determinaciones como el estudio de alergenos ambientales,
acaros domiciliarios, dioxido de nitrégeno interior y exterior, y el estudio

genético.

En este sentido, parece observarse que la prevalencia de asma
diagnosticada se incrementa ligeramente y que al analizar la incidencia,
persistencia o remision de las distintas variables analizadas, sibilancias,
hiperreactividad bronquial, o ambas, los nuevos casos superan a las
remisiones’®>. En Huelva, pudimos comparar la incidencia de asma en dos

etapas diferentes de la vida’®, al analizar en un nuevo corte trasversal (en el
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afo 2002) las poblaciones de nifios (11 a 16 afios) y adultos (20 a 44 afios) que
estudiamos entre 1991 y 1993. Nosotros encontramos una incidencia
acumulada de asma en el periodo estudiado de 8,67 casos por mil personas-
afno en jovenes y de 5,11 en adultos. En los jovenes la incidencia de HB era
2,23 veces mayor que en adultos. Los datos obtenidos en los adolescentes son
semejantes a los obtenidos por Galassi et al’™*.

Respecto a los adultos jévenes (20 a 44 afios en 1991), Basagafia et al 2
indicaron en un articulo publicado en el afio 2001, tras un seguimiento medio
de 6.75 anos, una incidencia global de asma en las cinco ciudades espanolas
que participaron en el ECRHS de 5.53 casos por mil personas-ano, con un
rango que variaba desde el 3.50 en Galdakao a 7.87 en Huelva (p = 0.40). Un
hecho destacable fue que la incidencia de asma era mayor en sujetos que en el
primer estudio indicaban no tener asma, pero tenian HB previa, IgE positiva a
polenes o diversos sintomas sugestivos de asma, como las sibilancias. Entre
ellos, la HB era el mas fuerte predictor de la incidencia de asma. De esta forma,
cuando se excluian estas poblaciones en los diversos analisis, la incidencia

bajo de 5.53 a 1.50 casos por mil personas-afo.

Tablal.Incidencia por sexos.

Mujeres Hombres Todos
Poblacion en Poblacién | Poblacién Tasa Casos Tasa de Casos Tasa de
riesgo,excluy enriesgo | enriesgo incidencia | Incidentes Incidencia | Incidentes incidencia
Asma Alguna
vez 1991-93 1581 38 6,88 20 4,04 58 5,53
y Sintomas de | 4,39 29 5,72 16 3,57 45 4,71
asma
yotros sintomas | - g4 15 5,08 9 3,36 24 4,26
respiratorios
y HB 1991-93 882 10 3,46 9 2,86 19 3,15
Asma Alguna
vez 1991-93 1557 24 4,4 10 2,04 34 3,28
corregido por
afo debut
ySintomas de | 4,5 18 3,59 8 18 26 2,75
asma
yotros sintomas | - g33 8 2,74 3 113 11 1,97
respiratorios
y HB 1991-93 872 6 2,09 3 0,96 9 1,5
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I”° analizan la incidencia de asma en el norte de Europa

Torén et a
(Suecia, Noruega, Dinamarca, Islandia y Estonia), con prevalencia media —
baja de la enfermedad. El estudio se realizé durante el periodo 1989-2001 en
una poblacién con edad similar a los adultos jovenes, 20-44 afos en el primer
estudio y seguimiento hasta la edad de 30 a 54 afios. Los autores encuentran
una incidencia de asma de 2.2 casos por mil personas-afo. Estos autores
excluyen los pacientes que referian, en el primer estudio, ataques de asma,
uso de medicacidn para el asma o referian haber tenido asma alguna vez. Asi

| 2, que la incidencia depende de

mismo, refieren al igual que Basagana et a
que se excluyan para el seguimiento a los sujetos que, aunque indiquen que
‘no han tenido asma alguna vez’, tengan en el primer estudio sintomas

respiratorios previos.

La incidencia de asma varia con la edad y es bien conocido que la
incidencia de asma es mayor en nifios que en adultos. Thomsen et al’™
estudian una poblacion de 12 a 41 afios mediante un seguimiento longitudinal
de 8 afios. Estos autores encuentran en Dinamarca una incidencia de 4.5
casos por mil personas-afio en hombres y 6.4 casos por mil personas-afo en
mujeres, mostrando que la incidencia de asma claramente disminuye con la

edad, con una meseta a partir de los 20 afios.

Eagan et al’’ realizan una revisién de los diferentes estudios publicados
en lengua inglesa sobre incidencia de asma. La incidencia media estimada es
de 4.6/1000/afio para mujeres y 3.6/1000/afio para hombres. No parece
disminuir la incidencia con la edad, es mas parece aumentar. Podria ser
explicado por una mala clasificacién entre asma y EPOC de dichos sujetos. Sin
embargo, los hallazgos actuales encontrados en los estudios analizados
pueden implicar que la incidencia en personas mayores puede estar

infraestimada.
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En la gran mayoria de estudios se utilizan las preguntas ¢;Has sido

alguna vez diagnosticado de asma por un médico? O ¢4 has tenido asma alguna

vez?, como definicion de asma. No realizan pruebas objetivas como la

medicion de HB. Esto puede ser handicap a la hora de comparar datos de

incidencia.

Tabla Il. Comparaciéon de estudios de incidencia en adultos. (Tomada de dicho

articulo)
Author, year Age span® Women Men
Prospective
Cohort studies from
general populations
With mare than cne
follow-up Dodge, 198014 15+ 4-8 23
Krzyzanowski, 1990, Krakows 19-70 5.0 45
Krzyzanowski, 1992, Krakow?s 19-70 27 2.7
Krzyzanowski, 1920, Tucson® 19-70 7.6 3.7
Krzyzanowski, 1992, Tucson® 19-70 2.6 1.1
Renmark, 19977 35-36; 50-51, 65-66 9.6 7.5
Lundback, 200138 35-36; 50-51,; 65-66 4.6 3.2
Beckett, 20019 1830 9.4 5.1
Godtfredsen, 2001, 5 years 204+ 2.4
follow-upt1e
Godtfredsen, 2001, 10 years 204+ 43
follow-upt1e
With only one follow-up Broder, 19741 15+ 5.5 5.0
McWhorter, 198917 25-74 2.1
Plaschke, 2000418 20-44 13.5 145
Basagna, 200114 20-44 6.9 4.0
Eagan, 2002415 15-70 3.2 3.7
Cohort studies from
selected populations Vesterinen, 198812 18-64 1.8 1.3
Huovinen, 19991 1845 4.4 2.3
Troisi, 19953 30-55 1.0
Retrospective
Cross-sectional studies Toren, 129921 20-50 1.3 1.0
Sunyer, 1990122 20-44 14
deMarco, 200223 20-44 2.4 2.8
Bragger, 20043 15-70 26
Register-based studies Yunginger, 1992524 15+ 0.5-0.7 0.5-0.7
Inicio de asma por edades segun el estudio de Silverstein et al’® realizado a

2500 sujetos de Minnesota. Predominio de incidencia en edades tempranas.
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Tabla lll.Incidencia de asma por edades

Author, year

Study area

Age
groups,
years
{at baseline)

Estimate of yearly

incidence per

Men

1000 person-years

Women

Adjusted OR
{95%C1)*

Dodge, 19804

McoWhorter, 198817

Krzyzanowski, 19925

Ranmark, 19977

Lundback, 20018

Eagan, 200213

Arnedo et al” realizd el seguimiento de la poblacién estudiada en
ISAAC- | en Castellon. Encontré una incidencia acumulada de asma del 6.4%
en 8 anos. Por otra parte Ronmark et a
8 anos durante 1996-1997 mediante cuestionario, y encontré una incidencia de
asma diagnosticada por un médico de 0.9/100/ano,y sibilancias en el ultimo
afio de 3.8/100/afio siendo semejante a otros estudios nérdicos. Los factores

de riesgo para asma fueron los test cutaneos positivos, el bajo peso al nacer y

Tucson, Arizona

MHAMES |

Tucson, Arizona

Krakow, Poland

MNarrbotten, Sweden

MNarrbotten, Sweden

Hordaland, Morway

20-29
30-39
4049
50-59
6069
70+

25-34
35-44
45-54
55-64
65-74
19-40
41-55
56—70
19-40
41-55
56-70
35-36
50-51
65-66
35-36
50-51
65-66
15-29
30-49
50-70

|80

la presencia de historia familiar de asma.

2

3
2

71
7.0

2.3
3.2
4.8

4

o o0 e s

1.14(0.81-1.60)
1.29(0.88-1.90)
1
1.52 (1.02-2.26)
2.12{1.35-3.32)
1
1.2 (0.7-2.0)
2.0(1.1-3.6)

estudio una poblacién de nifios de 7-

-37 -



Tabla IV. Incidencia estimada de asma ambito internacional

Reqibn  Sequimiento Edad Incidencia Incidencia Definicion de Poblacion
9 9 (afos) Varén Mujeres Asma total
Copenague 1976-78 220 1.2% Asma 10200
autorreportado
. 1981-83 a o
Dinamarca 1991-94 4.2% 6814
Cohorte . . o o Diagnéstico por
Finlandia 1982-90 18-45 1.3% 1.1% médico s/ sujeto 9714
36-37 1.8% 3.5%
51-52 1.5% 2.2% Diagnostico por
Suecia 1986-96 66—67 1.8% 2.5% médico s/ sujeto 4754
Todas = 4 7o, 2.8%
edades
Suecia  1990-93 16 0.8%/afio 14%/afio Dagnosticopor —y3q
médico s/ sujeto
Diagnostico
Suecia  1996-97  7-8 1.6%/afio medicotras 12N 3339
e seguimiento
ISAAC
- 1991-93 a 6.9/1000  4/1000 Asma
Espana 1998-99 20-45 pers/ano  pers/afio autorreportado 1581

- 38 -



1.4 Factores de riesgo relacionados con el asma

En cuanto a la etiopatogenia del asma existen hasta hoy grandes
incertidumbres, pero asumiendo que hay evidencias cientificas para aceptar
que la enfermedad surge de la interaccion de dos factores: La predisposicion
genética y los estimulos medioambientales. Asi, las personas que desarrollan
asma son genéticamente susceptibles y reciben un estimulo medioambiental

apropiado. Estos estimulos configuran lo que se denominan factores de riesgo.

1.4.1 Factores Genéticos

Existen datos evidentes que apoyan la influencia de factores
medioambientales como causa importante de Asma y Alergia. Estudios
familiares demuestran que un factor determinante es la carga genética. La
susceptibilidad genética por si sola no cuenta para el desarrollo o persistencia

de asma.

En el mapa genético se han identificado locus involucrados en el asma,
estos son 5q23-31%", 11q%% y 12q®. Existen nuevos genes implicados de gran
importancia como son el cromosoma 14924 y cromosoma 20p13
(ADAMS33)**8° Estudios sobre la variacién polimérfica ( interaccion entre
diversos genes) han sido involucrados en la fisiopatologia de la enfermedad, lo
cual podria afectar al desarrollo de la misma®'8% 8

La mayoria de estos genes han sido identificados en estudios en los que
el asma era definida como presente o ausente en terminos cuantitativos, y
deberian de ir dirigidos los estudios, no al debut de la enfermedad sino a saber
su implicacién en el progreso y gravedad de ésta. Un gran reto para el futuro
consiste en identificar como los genes que predisponen a las personas con

asma interactuan con los factores ambientales para causar la enfermedad.
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El conocimiento de los genes implicados en la iniciacion o en la historia
natural del asma demostrara ser valiosa, s6lo si pueden utilizarse para prevenir
enfermedades o mejorar la atencién de los pacientes. También podria ser
meritoria si esa informacion genética nos predijera que pacientes pueden
responder de forma positiva a una terapia determinada, ya que existe una gran
variabilidad genética en las respuestas®®. El descubrimiento de los
polimorfismos y su impacto en la farmacoterapia ha permitido aumentar el
entusiasmo en el futuro del manejo del asma®. La farmacogenémica sustituira

en parte a la farmacologia convencional a la hora de producir nuevos farmacos.

Hay evidencias del componente hereditario de asma y ha sido demostrado
en innumerables estudios®. El riesgo relativo de padecer asma entre los
familiares de primer grado de un afectado varia segin los estudios®, pero
oscila entre 2,5y 6%'. Los estudios en gemelos muestran que la concordancia
entre monocigoticos es ostensiblemente mayor que entre dicigéticos (60%
frente a 25%), indicando la gran carga genética del asma®. Los andlisis de
segregacion (que estudian la transmision de genes entre generaciones y lo
comparan con patrones de herencia conocidos) sugieren un modelo poligénico
para el asma y un gen mayor para la IgE, cuyo modelo de herencia esta por

definir®

Tabla V. Locus cromosdmicos que se han relacionado con el asma

Cromosoma Region Producto codificado

5 5g31-33 IL+4, IL-5, IL-13, 1L,
CD-14, GM-CSE -AR

£ 6pll MHC, TNF

11 11gl3 FcRI-

12 12q14-24 [FN-y, NOS1

13 13q14 IgE. IgA
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Tabla VI. Seleccion de genes polimorficos relacionados con farmacos®.

Gen Localizacion Farmaco afectado
Receptor 32 5931.32 Agonistas 32
(ADBR2)
5-LOX (ALOX5) 10911.12 Inhibidores de la 5 lipoxigenasa,
antagonista CysLT
Receptor M, 7935.36 Antag muscarinicos
Rceptor M3 1043.44 Antag muscarinicos
GR (GRL) 5931 Glucocorticoides
PDE.A 19p13.2 Teofilina
PDE4D 5q12 Teofilina
CYP450 Varios Montelukast,salmeterol,budesonida
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1.4.2 Antecedentes familiares de atopia y otros

La sensibilizacion alergénica se considera como el factor de riesgo de
mayor peso especifico para el desarrollo de asma. Existen algunas evidencias
que orientan a que los procesos de sensibilizacion frente a alergenos comunes

pueden iniciarse durante la vida fetal.

Determinadas circunstancias del embarazo (mayor o menor duracién de
lo normal) o el parto (distécico) se han relacionado con el aumento de asma.
Existe cierto grado de controversia sobre la influencia que pueda tener el hecho
de tener un nacimiento prematuro sobre un desarrollo posterior de asma y
atopia. Algunos autores hablan de un mayor riesgo en los prematuros para
padecer asma®. En un estudio realizado en 5000 escolares si hallaron una
asociacion significativa entre la prevalencia actual de asma y las nifias

prematuras®.

Durante afos se supuso que la lactancia materna era un factor protector
de alergia y asma. Existen estudios que apoyan que esta proteccion solo se
produzca en algunos grupos (como los no atépicos) o que no se produzca en
absoluto.”"% Conceptualmente las ventajas de la lactancia es la adquisicion,
por parte del bebé, de Ac maternos y células inmunocompetentes que lo
protegeran de las infecciones respiratorias bajas en los meses iniciales. Sin
embargo, a través de la lactancia también estd expuesto a sustancias
antigénicas de la madre, como la cotinina, la leche de vaca, los huevos, la IgE

materna y linfocitos sensibilizados.

Los niflos con un padre asmatico tienen 2,6 veces mas probabilidades
de tener asma.y en el caso de dos padres asmaticos el OR se eleva hasta 5,2
veces®. El asma de origen materno parece tener mas influencia que el paterno,
asi se corrobora por los datos aportados en un estudio en el que las
manifestaciones atdpicas en caso de madre con asma atépico eran del 44%

comparado con el 25 % del asma de origen paterno'®.
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La atopia se ha asociado fuertemente con la aparicion de asma'®
aunque el hecho de ser atépico no indica que en el futuro obligatoriamente se
desarrollara asma®'. Sunyer et al'® en el ECRHS, encuentran una fuerte
asociacion entre atopia y antecedentes familiares de asma con el hecho de
tener asma actual (sibilancias en ultimos 12 meses y HB). Como se observa en

los datos de la siguiente tabla obtenida de dicho estudio..

Tabla VII OR ajustada por factor de riesgo y asma, asma con HB y asma en el pasado

Current (60/1262)# Asthma and BR (88/1068# Past asthma (84/1262)#

Parental asthma

Alopy

Older siblings

4.53 (2.46-8.36)*
102 {4.21-24.6)*
115 (4.64-285)
269 (11.9-61.1)*

2.57 (0.93-7.09)

326 (1.16-0.15)

303 (L78-5.54)%
5.39 (2.65-108)*
588 (277-125)*
4.1 (12.9-454)%

2.20 (0.96-5.04)
2.23 (0.95-5.27)

231 (1.31-4.06)*

349 (1.31-4.06)*
334 (168661
T.33 (4.09-13.2)

1.30 10.63-2.68)
1.44 (0.68-3.03)

Pereira et al %

, en su estudio en poblacion escolar, correlacionan los
factores de riesgo dependientes de la familia con los diferentes sintomas

respiratorios recogidos en cuestionario de sintomas. Tabla VIII

RELACHOMN ENTRE LOS FACTORES DE RIESGD DEPEMDIENTES DE LA FAMILIA, CON LOS DIFERENTES
SINTOMAS

Lilirmes 12 masee Al MOmeni Anles

Gibilanciss Dpresen nootur. [isnea Disreaejerc. Tos Rindz  Siolarcias Oisnen Tos

Takum, pash Ao p=00 p=041 p=0udl P05

Anincadaniss asma pe0at pel), 06 . pe0h 008 peBD pal4
Antarardantes atonk 1 1 - . - peb00 el 02

Inlgemon resp. < 5 afos  pel, 01" gl pelinY  pe0 pe002 pel pel¥ pe0d

Escunin < 5 ancs - el pelid

CHEDE "= ORZA " =0F 345 ™= OR 251 "= DA 325 V= OF | B0 ™ = 0F LE;

§ = parans B s mepnckcsn aehdie L
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El hecho de tener antecedentes familiares (AF) de asma duplicaba el
riesgo de padecer sibilancias. Se establece una asociacion entre los AF vy la
presentacion de atopia. Estos hallazgos son corroborados por Vazquez Nava et
al'®, estos autores encuentran un riesgo relativo de asma de 1.62 y una OR de
2.31 para las presentacion de sintomas. Hay dos estudios mas que demuestran
la relacion de atopia y asma en los padres como factor de riesgo de desarrollo

de asma en los nifios %1%,

1.4.3 Género

El asma infantil es mas frecuente en varones con una proporcion de casi
2:1, esta relacién cambia al llegar a la pubertad ?®. Posteriormente al hacerse
adultos (a partir de los 40) la proporcion es inversa, es decir, afecta mas a
mujeres que a hombres. No existe una explicacion para estos hallazgos, pero
es sabido que la atopia aparece mas frecuentemente en nifios, y que éstos
tienen una via aérea de menor tamafio. Este hecho podria predisponer a mayor
numero de infecciones respiratorias y que se traduciria en mas sintomas en los

varones que las hembras.'®
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1.4.4 Factores Ambientales

La exposicion a multiples agentes en edades tempranas incluso antes del
nacimiento parece intervenir de forma importante. La intensidad y el tipo de
exposicion a las infecciones y a los diferentes alergenos influirian en la

maduracion del sistema inmune y en la probabilidad de desarrollar asma.

1.4.4.1 Infecciones respiratorias

El impacto de las infecciones respiratorias sobre la incidencia de asma
esta en debate. La alta prevalencia de asma en paises occidentales avanzados
choca con la baja prevalencia en los paises en vias de desarrollo. Esto ha
ayudado a explicar la hipotesis de la Higiene1°7. El concepto es el siguiente, la
respuesta inmune esta mediada por dos tipos de poblaciones linfocitarias: los
linfocitos TH 1 y TH2. El TH1 produce interferon gamma e interleukina 2 y el
TH2 produce interleukinas (IL3, IL4, IL5, IL9, IL13 y GM-CSF) que permite el
desarrollo de atopia y alergia mediada por IgE. La exposicion en edades
tempranas a infecciones respiratorias y alergenos promueve la maduracion de
TH1 por encima de los TH2, lo que protegeria del avance a estados
alérgicosms. De esta forma, los resultados avalados por algunos estudios
defienden la proteccion frente a atopia y asma en los nifios que ingresan en

guarderias antes de los 6 meses de edad o tienen mas de 3 hermanos'®.

Las infecciones respiratorias, virales o bacterianas, son desencadenantes
de agudizaciones asmaticas en nifios'"® y adultos'"!. No hay datos claros sobre
la protecciéon adquirida frente al asma tras las infecciones respiratorias en

edades tempranas. Estudios epidemioldgicos sugieren que eso puede ser

asi'’?, sin embargo infecciones por virus sincitial respiratorio (VSR) y para-

influenza producen modelos sintomaticos semejantes al asma infantil''®
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Estudios prospectivos han demostrado que alrededor del 40% de los pacientes
que continuaban con sibilancias o asma habian sido infectados por VSR''®. Las
infecciones por Helmintos no parecen proteger contra el asma, pero si se ha
objetivado una menor presentacién de casos de atopia y asma en nifios de
granjas donde hay una alta concentracion de alergenos y contaminacion
bacteriana'™®''®. Por ultimo, comentar la posible relacién, ya evidenciada en
algunos estudios, de infecciones causadas por bacterias atipicas y el inicio de

sintomas de asma'"’.

1.4.4.2 Tabaquismo y asma

La exposicion al tabaco fumado antes del nacimiento o después del
mismo esta asociado a innumerables problemas médicos, incluyendo el

desarrollo de sintomas compatibles con asma durante la infancia.

Cuando hay una exposicion prenatal al tabaco, los nifios presentan una
peor funcion pulmonar''®, y este hecho se asoci6 con la aparicion de sibilancias
durante el primer afio'"®. Autores como Gilliland et al'®® estudian escolares a
los que se habia expuesto al tabaquismo en periodo fetal y concluye que éstos
tienen un riesgo relativo de 1,8 de ser diagnosticados de asma con respecto a
los no expuestos. Es complicado saber si es el resultado del efecto intrautero o
probablemente el efecto continuado tras nacer, por que muchas de esas

madres continuan fumando.

En Sudafrica' se estudiaron a escolares de entre 6-7 afios. Se identifico
el riesgo relativo de presentar sibilancias en los ultimos 12 meses 0 asma
actual con el tabaquismo materno. Se obtuvo un OR de 1,7 para fumadores
activos, de 1,97 para fumadoras durante el embarazo, de 1,7 para fumadoras
durante el 1° afio de vida y de 1,8 para fumadores persistentes. El numero de
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cigarrillos también se asocio con la presencia de asma o pitos. Cunningham et
al'? analizan la relacion de sintomas de asma y tabaquismo en la familia.
Aquellos niflos que estaban expuestos al humo del tabaco tenian mas sintomas
de asma, iban mas a urgencias por que los sintomas eran mas graves y éstos
perduraban mas. Se encontro un OR de 2,7 de padecer asma para aquellos
nifios cuyas madres fueron fumadoras durante el embarazo. No parecen existir
dudas de que el habito tabaquico materno incrementa el riesgo de padecer

asma, a los 6 afios de un 37% y hasta un 13% tras esa edad'® ',

Existen al menos dos estudios que demuestran que el fumar incrementa el
riesgo de padecer asma'®. Aquellos adolescentes que fuman mas de 15 paq *
afio tienen un riesgo relativo de 3.9 de desarrollar asma frente a aquellos que
no fuman'?°. El tabaquismo pasivo produce un incremento de asma, sibilancias,

7

bronquitis y disnea' en adultos. Murray et al'®® también demuestran un

aumento de la HB en nifios asmaticos expuestos al tabaquismo pasivo.

1.4.4.3 Contaminaciéon ambiental

La polucién atmosférica parece contribuir poco al aumento de casos de
asma'?®,'®_ Sj parece existir alguna relacion entre los niveles de contaminacion

31 En un estudio realizado en

y la aparicion de bronquitis y tos crénica
poblacién infantil tras la reunificacion de Alemania se objetivaron mas casos de
bronquitis en la zona del este donde existia mas contaminacion, sin embargo
los casos de asma eran menos que en la zona occidental®?. Paises de Europa
del Este o regiones de China, sometidas a gran contaminacion y a altos niveles
de SO2, tienen tasas de asma muy inferiores a los paises con niveles minimos
de contaminacién como Australia o Nueva Zelanda."**La capacidad de algunos
contaminantes, como las particulas de combustion del gasoil, para transportar

alergenos debe ser tenida en cuenta, pero mas como un factor
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desencadenante que como un factor de riesgo'™*. Los incrementos de la
polucién ambiental aumenta la frecuentacion de los servicios de urgencias por
parte de los enfermos’°.

El SO2 provoca importante broncoconstriccion sobre todo en nifios durante el
ejercicio, esto se manifiesta en el incremento de ingresos y visitas a

urgencias'®.

B137138

El NO2 es el contaminante que mas se relaciona con la H , potencia la

sensibilidad a los alergenos y su union a otros contaminantes potencia su

efecto’®,

El Ozono (O3) posee un potente efecto oxidante e inflamatorio.
Concentraciones elevadas durante el dia provocan exacerbaciones de asma,

ingresos hospitalarios y muertes'#%'*’

. Hay un estudio que relaciona al Oz con el
aumento de prevalencia de asma en los individuos que realizan deporte al aire

libre#2.

Las llamadas particulas madre ejercen su accion cuando se inhalan junto a

otras sustancias como el SO2.

Las particulas ultrafinas (inferiores a 100nm) se han asociado con el riesgo de
desarrollo de asma, en personas susceptibles'®. Estas particulas tienen un
importante efecto inflamatorio no solo a nivel pulmonar, sino también

cardiovascular.
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1.4.4.4 Dieta

Hay datos que sugieren que ciertas caracteristicas de las dietas
occidentales puedan estar relacionadas con el incremento de asma o
enfermedades atopicas. Se explicaria por la composicion de las dietas, éstas
son ricas en ciertos tipos de acidos grasos poliinsaturados (omega 6) y bajos
en otros (omega 3), asi como la falta de antioxidantes presentes en los

vegetales, verduras y frutas'.

La obesidad parece ser un factor de riesgo de asma, sobre todo en
mujeres145. Se cree que ciertos mediadores como la lecitina pueden afectar la

funcion pulmonar y por tanto a la posibilidad de tener asma'*°.

Figura XIllI. En la siguiente grafica se muestra el riesgo relativo de asma de
inicio en el adulto desde 1991 hasta 1995 relacionandolo con el IMC en una

poblacién de mujeres. Realizado por Camargo et al'*’.
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Hay pocos estudios realizados en nifios que analicen la relacién entre

|148

obesidad y asma. Von Mutius et al ™ encontraron una asociacién causal entre

el indice de masa corporal y el riesgo de padecer asma de 1,77. En el estudio

149

Tucson ™, las niflas con sobrepeso u obesas de entre 6-11 afios presentaron

un riesgo de asma 7 veces superior comparado con las de peso normal.

1.4.4.5 Alergenos domésticos

Parece que hay una tendencia a implicar a los agentes indoor como los
causantes principales de asma. Es dificil demostrar una causa-efecto. Hay
estudios que encuentran una relacion entre la exposicion temprana a ciertos
alergenos y la aparicion de asma, y otros en los que descartan esa

posibilidad ', ™",

Los alergenos indoor incluyen a los acaros, proteinas de animales

domeésticos, cucarachas y hongos.

En algunas zonas la sensibilizacion a los acaros parecen tener una
importante asociacion con el asma, contribuyendo entre el 65-90% de los casos
entre nifios y adultos'?,'%®. En Australia, Marks et al'™* utilizaron medidas
preventivas para evitar la sensibilizacion a los acaros de los hijos de padres
con historia de asma. No se encontré diferencias en los resultados obtenidos

entre los sujetos con medidas preventivas comparandolas con placebo.

La sensibilizacién a cucarachas es una causa importante de alérgica y
asma, sobre todo en hogares con malas condiciones higiénicas'®. La
morbilidad en estos hogares esta asociada a la sensibilizacion a la cucaracha y

a la carga alergénica muy elevada existente en los dormitorios'*®.

Con respecto a los animales domeésticos, es la sensibilizacion al epitelio

del gato'’, la que influye de forma mas consistente en la aparicién de asma y
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atopia, A pesar de haber estudios en los que se reafirma el poder de
sensibilizacion de los diferentes epitelios animales, hay otros estudios
epidemioldgicos que han encontrado que la exposicidon temprana a gatos y
perros podria proteger frente a una sensibilizacion'®. Es sabido que la
exposicidon continuada a alergenos en sujetos sensibilizados agrava los

sintomas.

Las endotoxinas son moléculas de polisacaridos con caracteristicas
inflamatorias que provienen de las bacterias gram negativas. Estas se
encuentran en nuestro medio. Se ha implicado a estas sustancias como
factores protectores para la aparicion de atopia y asma'™®. No hay datos

concluyentes sobre la influencia del uso de antibidticos en los primeros afios.
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1.4.5 Resumen

Tabla IX. En la siguiente tabla extraida del estudio de Pereira et al ®* se
muestran la influencia de los diferentes factores de riesgo sobre la aparicion de

sintomas, HB y atopia en nifos.

Sintomas HBI Atopia

Antecedentes de asma OR=2.54 p=0.04 OR=2.16
Antecedentes de alergia OR=1.33
Animales domésticos OR=1.64 p=0.003

Calefaccion central OR=1.90

Tabaquismo pasivo OR=1.81 p=0.035

Infeccidon en 12 infancia OR=4.43 OR=1.98
Moho en casa OR=1.76

1’2 analiza los factores de

Con respecto a los adultos, Basagafa et a
riesgo que influyen en la incidencia de asma en adultos jévenes y encuentra
que la HB es el predictor mas importante de incidencia de asma. La existencia
o no de atopia no parece influir en la incidencia de asma, a diferencia de lo que
ocurre en nifios. Solo la presencia de IgE especifica para la grama se relacion6
con la incidencia de asma. La mayoria de estudios si relacionan el hecho de

tener alergia o eccema como factor importante para el desarrollo de asma *'"°.
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1.5 El asma en Huelva.

1.5.1 Antecedentes generales.

Huelva, la provincia andaluza mas suroccidental dentro de Espanfa,
presenta distintos ecosistemas (Sierra, Andévalo, Costa) derivados de su
especial orografia, que han representado diferentes papeles socioeconémicos
en el desarrollo histérico de la misma (pesca, mineria, ganaderia y agricultura,
respectivamente) y han sido fundamento también de una variada oferta

antropologica y cultural que evoluciona desde hace miles de afios.

Como ciudad, su localizacion costera ha condicionado un desarrollo
basado en su relacion con la mar que histéricamente se ha visto mermado por
unas deficientes comunicaciones terrestres con su entorno geografico mas
cercano. De esta forma, nos encontramos en la década de los 50 con una
ciudad que no sobrepasaba los 50.000 habitantes. A finales de los 50 se elige
esta provincia para la ubicacion de un polo industrial petroquimico que, bien
comunicado por mar, se encontrara lejano de centros poblacionales de mayor
peso humano o politico. Las especiales circunstancias socio-politicas de esa
fase de nuestra historia permitieron ademas que este nucleo industrial se
ubicara tan cercano a la ciudad que, en algunos casos, su distancia a la misma

fue y sigue siendo menor de un kilometro.

El desarrollo basado en un crecimiento econdmico no controlado ni
programado, las carencias culturales y de comunicacién, la falta de normativas
seguras, etc. condicionaron situaciones medioambientales comprometidas
durante la década de los 70 para una ciudad que habia crecido de manera
abrumadora hasta alcanzar casi 150.000 habitantes. A lo largo de estos afios,
la propia evolucion histérica de los ciudadanos y la aparicibon de una
preocupacion medioambiental de manera mas evidente, fue condicionando una
mejora progresiva de las normativas y estructuras de seguridad de estas
industrias que, claramente desde principios de la década de los 80, ha venido

suponiendo un lento y progresivo control de los efectos contaminantes, en
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primer lugar en los vertidos a las aguas y posteriormente en los vertidos

atmosféricos.

Basandose en todo lo anterior, una de las preocupaciones
histéricamente manifestadas por los onubenses ha sido conocer las
implicaciones posibles sobre su salud que las condiciones ambientales
concretas padecidas hayan podido suponer; a modo de ejemplo, es
ampliamente conocida la sensacion general de la poblacion de un efecto

negativo sobre su salud derivado de la proximidad del polo industrial.

1.5.2 Estudios epidemiologicos de enfermedades respiratorias en la
ciudad de Huelva.

A principios de la década de los noventa, nos planteamos la siguiente
hipotesis de trabajo: Huelva, una ciudad muy probablemente sometida a lo
largo de afos a niveles elevados de contaminacion, deberia presentar una
frecuencia mas elevada de trastornos respiratorios en sus ciudadanos que los

que se producirian en una ciudad no contaminada.

De esta forma, y ante la ausencia de estudios epidemioloégicos previos
sobre el tema, iniciamos el “Estudio Epidemiolégico de Enfermedades
respiratorias en la ciudad de Huelva”, elegimos inicialmente la enfermedad
asmatica y una poblacion infantil (11-16 afos), que podria ser mas susceptible
a los posibles niveles de contaminacion ambiental. Fue solicitada la Beca FIS
92/0319 del Ministerio de Sanidad y Consumo. “Estudio epidemioldgico:
Enfermedades respiratorias en la ciudad de Huelva” para resolver aquellas

dudas sanitarias derivadas de la poblacion y los profesionales sanitarios.

Es necesario sefialar la oportunidad histérica que se produjo meses

después de la solicitud del proyecto FIS, para el estudio inicial planteado, que
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consistié en el establecimiento de contactos con el Grupo Espafiol del Estudio
Europeo de Salud Respiratoria, que culminaron con la inclusién de nuestro
grupo en dicho estudio. Este tenia una metodologia estandarizada en todos los
grupos y planteaba un estudio epidemioldgico multicéntrico de asma en una
poblacién de 20 a 44 afios, diferente a los nifios (de 11 a 16 afios) que

previamente habiamos empezado a estudiar.

Nuestra inclusion en el ECRHS supuso basicamente tres grandes

beneficios:

a) Como hemos indicado, la oportunidad de usar una metodologia
estandarizada con otros grupos.

b) Establecer contacto cientifico y personal con importantes grupos de
investigacion de nuestro pais y del exterior.

c) Posibilitar la comparabilidad de muchos de los datos obtenidos con
muestras de otras ciudades, tanto de nuestro pais como de otros paises
europeos, e incluso de otros continentes. Ciudades que podrian tener
otras caracteristicas diferentes a Huelva, como distintas condiciones

climaticas o distintos niveles de contaminacion ambiental.

Llegados a este punto, nos planteamos seguir el estudio en las dos
poblaciones, nifios y adultos de Huelva, aplicando en las dos la metodologia
del ECRHS.

Por otra parte, en 1993 se inicié a nivel mundial un estudio epidemiolégico
sobre asma en nifios, el Estudio ISAAC, que analizaba inicialmente nifios de 6-
7 anos y 13-14 afos. En este periodo, varios miembros de nuestro grupo
tuvieron varias reuniones con los grupos espanoles participantes en el ISAAC.
El estudio tenia unos objetivos parecidos a los que nos habiamos planteado
nosotros, pero usaba una metodologia diferente y las edades de las
poblaciones de estudio, también eran diferentes. La decision fue la siguiente:
No nos incluiriamos en el ISAAC, ya que nosotros habiamos empezado el
estudio con anterioridad, con otra metodologia y con otras edades; aunque

seguiriamos en contacto para poder en el futuro comparar nuestros resultados.
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De esta forma, estudiamos, con la metodologia del ECRHS, dos

poblaciones:

1. Una con una edad, al inicio del estudio, de 20 a 44 afnos que llamamos
adultos, y que esta incluida en el ECRHS
2. De nifos, que al inicio del estudio tenian de 11 a 16 afos que llamamos

estudio de enfermedades respiratorias de Huelva (EERH).

Como consecuencia de ello, se obtendrian datos de adultos que podrian
compararse con otros grupos del ECRHS, y sobre todo poseer datos de nifios
que con las matizaciones referidas previamente, podriamos comparar con el
ISAAC vy, tendriamos la posibilidad de comparar los datos entre nuestra

poblacion de nifios y adultos.

1.5.3 European Community Respiratory Health Survey.(ECRHS).- Al
inicio del estudio: Adultos de 20 a 44 anhos-.

El Estudio Europeo del Asma se disefié para estudiar la variabilidad de
la prevalencia del asma en Europa. El estudio de la prevalencia y distribucién
del asma es de interés tanto para la investigacion etioldgica de la enfermedad
como para la planificaciéon de servicios sanitarios. La prevalencia de sintomas
de asma en la poblacién general descritos en la literatura a partir de estudios
locales varia ampliamente. Con el fin de evaluar si esta variabilidad se debe a
un incremento de los factores de riesgo del asma y para proporcionar cifras de
prevalencia comparables en todos los paises europeos, se diseid el Estudio
Europeo del Asma (ECRHS-European Community Respiratory Health Survey)
4 en el que 48 areas de 22 paises realizan un estudio de prevalencia con un

mismo protocolo y metodologia. Para reducir los problemas de validez que
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afectan al diagnostico del asma, se acordo restringir el rango de edad a los

adultos jovenes entre 20 y 44 anos

El Estudio Europeo del Asma es un estudio multicéntrico transversal

sobre poblacion general con tres objetivos basicos:

1. Estimar la prevalencia de asma, sintomas relacionados con el asma e
hiperreactividad bronquial en Europa.

2. Estimar la variacion en la exposicion a factores de riesgo conocidos o
sospechosos, medir su asociacidn con el asma y relacionarlos con la
prevalencia de asma en Europa.

3. Estimar la variacion en el tratamiento del asma en Europa.

El Estudio Europeo del Asma consta de dos fases. La primera pretende
determinar la prevalencia de sintomas relacionados con el asma en la
poblacion mediante la administracion de un cuestionario breve. La segunda
fase consiste en un cuestionario mas extenso y unas pruebas adicionales:
pruebas de alergia (prueba de hipersensibilidad cutanea y medicién de
inmunoglobulina E sérica total y especificas), determinacion de sodio en orina,
prueba de funcidon pulmonar y medicién de la hiperreactividad bronquial. En
Espafia, el estudio se desarroll6 en las siguientes areas: Albacete, Barcelona,

Galdakao, Huelva y Oviedo.

En cada una de las areas se identificO6 una muestra poblacional de
aproximadamente 1.500 individuos de cada sexo, entre los 20 y 44 afos de
edad. El muestreo se realizé6 de forma aleatoria a partir de los padrones

municipales de cada area.

El instrumento de medida utilizado fue un cuestionario breve, obtenido
del cuestionario sobre sintomas bronquiales de la IUATID 3 el cual se ha
validado en diferentes idiomas en la poblacion adulta comparandolo con la
respuesta bronquial a la histamina. Se consider6 sintomatico todo individuo que

hubiera contestado afirmativamente a alguna de las preguntas sobre:
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1) despertarse por la noche a causa de un ataque de falta de aire durante el

ultimo ano,

2) presentar algun ataque de asma en el ultimo afo,

3) estar tomando actualmente algun tratamiento para el asma.

En una segunda fase, se eligieron de forma aleatoria, a 300 hombres y
300 mujeres de los que habian participado en el estudio inicial y ademas, se
incluyeron todos los que pertenecian al grupo sintomatico en el primer estudio.
En ellos se realizé un cuestionario extenso sobre asma, medicacién y factores
de riesgo, acompafnado de determinadas pruebas objetivas, como el estudio de

la HB con metacolina y el estudio de atopia con los tests cutaneos.

La hiperreactividad bronquial se midi6 mediante una prueba de
broncoprovocacion con metacolina. Se consideraron como hiperreactivos los
individuos en los que se produjo una caida en el FEV1 del 20% o superior

respecto al mejor FEV1 posdiluyente durante la prueba.

Se consideré atépico al individuo con tests cutaneos (test de Prick)
positivos (papula igual o mayor a 3 mm, con control positivo a histamina y
negativo a suero salino) a alguno de los alérgenos probados (gato,
Cladosporium herbarum, hierba timotea, abedul, ambrosia, Dermatophagoides
pteronyssinus, Alternaria tenius, olivo y parietaria), o IgE especifica mayor a

0,35 kU/L a los mismos alérgenos.
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Los resultados globales (de las 5 areas) se muestran a continuacion:

Se obtuvo respuesta en 14.269 (84,5%) individuos. La frecuencia de
sintomas relacionados con el asma en el Gltimo afio ®' varié6 ampliamente entre
areas: ataque nocturno de falta de aire varié entre el 3,6 y el 11,6%; ataque de
asma, entre el 1,4 y el 3,4%, y medicacion para el asma, entre el 1,2 y el 5,6%.
La frecuencia global de estos sintomas en varones y mujeres, respectivamente,
fue: 4,9 y 5,0% en Galdakao; 6,3 y 6,6% en Barcelona; 9,4 y 9,3% en Oviedo;
10.7 y 9,1% en Albacete. Y 14,3 y 14,9% en Huelva. Entre el resto de sintomas
el ataque de tos noctuma vy sibilancias destacaron por su alta prevalencia ya

que oscilaron, segun las areas, entre el 24,6 y el 36,0, y el 13,3 y el 33,7%,

respectivamente.
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Albacete Barcelona Galdakao Huelva Oviedo

Figura XIV. Prevalencia global de sintomas de asma (Grupo Sintomatico) en
las cinco ciudades participantes en el Estudio Europeo de Asma (ECRHS).

Respecto a la comparacion con otras ciudades europeas analizadas en
el ECRHS, la frecuencia de sintomas respiratorios fue generalmente baja en el
norte, centro y sureste de Europa y alta en las Islas Britanicas e Irlanda. En los

paises mediterraneos, incluyendo Grecia, Italia, Espafia y Portugal, la
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prevalencia de la mayoria de los SR fue baja. Sin embargo, hay una gran
variabilidad entre centros de un mismo pais. En concreto, respecto a Huelva,
las prevalencias encontradas muestran cifras superiores a las del resto de

ciudades espafiolas y cercanas a las de las Islas Britanicas.

Tabla X. Prevalencias sintomas y asma en paises de Europa.

Opresion en Tratamiento | Diagndstico de
Sibilancias Tos nocturna
térax para el asma asma
Irlanda (Dublin) 32 17.8 29.1 3.9 5
Gran Bretana 29.8 19.9 28.8 6.8 8
Espana (Huelva) 29.2 18.5 32.6 5.2 6.3
Holanda 21.1 13.1 28.9 3.6 4.3
Suecia (Upsala) 19.2 9.7 253 5 6
Espafia (Galdakao) |16.2 6.7 33.8 1.3 2.1
Francia (Paris) 14.5 16.8 26 3.2 5.1
Austria (Viena) 14.3 8.8 16.7 3.4 4.4
Italia (Turin) 10.7 9.1 31.7 2.2 4.5

Con respecto a los datos de HB y Asma obtuvieron los siguientes datos 2

Tabla XI. HB en ECRHS.

Hiperreactividad bronquial segun el area geografica

Albacete Barcelona Galdakao Huelva Oviedo
Caldos® (%) (casos/N) 19,5 (67/344) 10,5 (18172)| 2,5 (8/361) | 6,7 (14/209)| 8,8 (21/238)
Hiperreactivos (%6) (casos/N) 31,7 (109/344) |16,3 (28/172)] 8,3 (30/361) |10,5 (22/209) |13,4 (32/238)
Media geométrica PD,, (umol)| 2,37 2,89 4,35 2,05 247
Pendiente D-R® (DE) 9,87 (52.4) 2,25 (5,1) 1,18 (4.4) 7,36 (72,7) 6,24 (60,8)
In pendientes (DE) 1,44 (0,9) 1,12 (0,7) 0,94 (0.4) 1,05 (0,7) 1,06 (0,8)

aCalda en el FEV, del 20% o superior respecto al mejor FEV, posdiluyente durante cualquier dosis de metacolinag del protocolo;
Bpendiente dosis-respuesta: % calda FEV,/dosis acumulada de metacolina (umol); ®transformacion logaritmica de la pendiente
dosis-respuesta.
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Prevalencia de asma, definida como combinacion de hiperreactividad y sintomas
relacionados con el asma, en las 5 areas espanolas participantes en el Estudio
Europeo del Asma (tanto por ciento e IC 95%)

Albacete Barcelona Galdakao Huelva Oviedo

Sibilancias® (%) 25,6 22,1 21,9 20,6 18,1
55Rab (%) 11,9 10,5 11,1 12.4 13,4
Ataque de ahogo® (%) 10,2 4.1 2.8 8.1 59
Crisis de asma® (%) 1.5 2.3 0,6 1.0 0,8
Sintomaticos (%) 10,2 5.8 3.6 8.1 6,3
HR (%) 31,7 16,3 8.3 10,5 13,4

(IC 95%) (28,6-36.6) (10.8-21.8) (5,5-11.2) (6,4-14,7) (9,1-17.8)
HR y sibilancias (%) 116 9.3 4,2 3.8 6,7

(IC 95%) (8,2-15.0) (5,0-13,8) (2,1-6,2) (1.2-6.4) (3,5-9.9)
HR y SSR (%) 5.8 52 2,2 2.4 55

(IC 95%) (3,3-8.3) (1.9-8,6) (0,7-3,7) (0,3-4.5) (2,6-8,31)
HR y sintomatico (%) 47 3.5 1.1 1.0 1.7

(IC 95%) (2,4-6,9) 0,7-6,2) (0,0-2,2) (0,0-2,2) (0,0-3,3)

En los ultimos 12 meses; bsibilancias en ausencia de resfriado (SSR); esintomatico de asma: despertarse por la noche por un
ataque de ahogo, padecer una crisis de asma o tratamiento actual para el asma: °HR: hiperreactivo; IC 95%: intervalo de

confianza del 95%.

La prevalencia de atopia

160

(presencia de anticuerpos IgE especificos en

suero y/o reactividad cutanea) vari6 ampliamente segun el area. Fue mayor en

varones 40% frente al 29% en mujeres. El Dermatophagoides pteronyssinus

fué el alergeno mas prevalente, excepto en Albacete que fué el olivo. Los

sujetos de Huelva presentaron mayores prevalencias de seropositividad y muy

alta sensibilidad cutanea.

En las siguientes figuras se muestran los datos comparativos de las 5 ciudades
participantes en el ECRHS de SR, HB y Asma respectivamente.

Figura XV. Prevalencias de Sintomas Respiratorios en las 5 ciudades

Galdakao
5%

Albacete
9,9 %

Barcelona
6,5%
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Figura XVI. Prevalencia de Hiperreactividad bronquial en las 5 ciudades

OYligio% Galdakao
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Figura XVII. Prevalencia de Asma en las 5 ciudades
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-62 -



El ECRHS-II ®® es un estudio multicéntrico de seguimiento llevado a cabo
en 28 centros de Europa. En Espana el estudio se ha realizado en las 5 areas
siguientes: Albacete, Barcelona, Galdakao, Huelva y Oviedo. Se han estudiado
a los participantes del ECRHS-I, llevado a cabo entre 1991 y 1992. La segunda
etapa del estudio se llevo a cabo entre 1998 y 2001. Las personas que habian
participado en el ECRHS-I fueron invitadas a participar en esta fase en el

hospital de referencia de su area geografica.

El estudio muestra un aumento de la prevalencia y el tratamiento del
asma, sin que se incremente la de sintomas respiratorios, ni al incluir la HRB

% son concordantes con los del analisis

en la definicién. Estos resultados
europeo del ECRHS-II®” y congruentes con la idea de que el actual aumento
del reconocimiento de los sintomas de asma, de su diagnostico y tratamiento
en adultos es en gran parte consecuencia de la educacion, del mayor
conocimiento de los sintomas y/o de la mayor prontitud en la prescripcion de
los tratamientos, ademas de una mayor disposicion de los médicos a

establecer un diagnéstico de asma e iniciar el tratamiento.Tabla XIII.

Cambios ajustados (por centro, sexo, edad ¥ heibito tabdquico) en la prevalencia de sintomas respiratorios

Brevalencio busal (%) Cambio de prevalencin b theteragensidad
Albacete | Burcelonn | Galdakno Huelva | Uivieda por aflo (I del 85%) entre centrea
Sibilancias 19.9 17.5 17.3 19,1 16.7 024 (=003 a0.51) 0.350
Sibilancias sin resfriado
Huelva a7 Q55 (-0 a l. 14 0.060
Otros 97 110 8.8 1.9 =010 (0.3 a Cu0E
Falta de aire
Huelva 1.6 0547 (038 a L51) 0052
Otros 83 ] nz2 iT 013 (005 @ 0.M0)
Despertarse por fall de aine 6,7 2.7 16 B0 53 0,247 (0,05 a 043 0641
Tos
Albacets g4 —097 (-1.48 a -0.45) 0.079
Otros 03 nz2 14,8 %] 0,17 (041 a0iia)
Expectoracidn
Albacets 16,9 —0ET* =108 a 0005 ) 0.078
Otros 10,8 0.6 163 12,6 00 (0,16 a 0.
Asma alguna vex 28 iz 1.0 23 29 0.34% (0208 048) 0348
Asma diagnosticada 22 30 09 28 2.1 0,26% (013 a 039 0870
Amque de asma en los Gltimos
12 meses 0.8 12 0.0 07 o9 005 (00 a0 14y 0482
Azmia tratada 11 1.1 1.1 1.1 1.1 QL& (007 a 025 0.431
Azma: sintomas 9.2 5.6 54 Q.9 a1 04140021 aduil) 0715
Asma + hiperreactividad
hronguial 13 24 1.0 1.6 23 006 (007 a0, 18) 0,630
IC: intervale de canfianza.
tp =00,
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Tabla XIV. Prevalencias sintomas respiratorios ECRHS | - 1|

Prevalencia | % ) de sintomas respiratorios en el I'i RHS-1 y el ECRHS-I1 segrin cambios en hibito tabdquico

NE-NF EFI NEFY F¥

[ Il 1 Il I I 1 Il
Sibilanc ias 9y 132 W% Q2 98 B ME o 21
Sibilancias sin resfriado 50 50 | 49«78 LB 189 224
Falta de aire 55 i) 45 bd i9 18 57 1.
Despertarse por falta de air 48 59 6,7 I 59 18 0 ol
Tos en invierno g6 13 s CRICR V- TR ) B
Expectoracidn .6 1 14,9 g3 718 Ue 170 8]
Asma alguna vez 48 g0 34 T 38 98 18 il
Asma diagnosticada 5 73 30 Al i3 98 o4
Ataque de asma en los dltimos 12 meses E1I i |, E1l 0 ll i |3
Asmatrafada 23 34 Ll 30 0.0 39 00 |
Asma: sinfomas b,f 81 T KR £ [V | L
Asma + hiperreactividad bronguial Al 29 20 36 29 15 1.3 25

EF.IT: exfumador #n o sequnds tizmpo del astudio; F-F: fumadr en los 2 tiempes del esiudio; KEF.F: nunca fumader o exfiimadeor en & primer tismpo del sstudia y fu.
mador eq el segundo; NF.5F: no fumadoees en Lo 2 tismpas d#] estudin.
b 0,05 &0 cuanito o diferencias d2 aumenio o dismonozisn d |2 previlenciy, sjusiads poe edad, sev v ceniro,

Resultados de la prevalencia de ECRHS-II de sintomas de asma y sus

diferencias respecto a los datos obtenidos en el ECRHS-|

Tabla XV. Prevalencia sintomas de asma en ECRHS I

Barcelona Galdakao Albacete Oviedo Huelva
91 99 91 99 91 99 91 99 91 99

Sibilancias | 18.07 |21.72|20.78 | 22.78 | 25.52 | 27.92 | 20.00 | 22.82 20.31 | 30.39°

SSR 8.91 |10.11|10.49 |9.17 |11.49 |13.64 |13.52 | 11.62 11.11° | 18.63
Ataques de

3.05 |6.37 [2.88 |6.11 |10.11 |8.77 |6.48 |9.50 9.58 |11.76
ahogo
Crisis de

1.27 |2.95 |1.03 |1.11 |1.61 |2.28 |0.85 |3.31 1.15 |2.94
asma

Sintomas de . . . . . .
4.07 |8.86 |4.12 |8.33 |10.34 [ 10.71 |6.76 |12.40 9.58 |13.24
asma

Tratamiento
1.27 |(2.58 |1.03 |2.50 1.15 |2.28 1.13 | 2.48 0 3.43
de asma
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Se encuentraron diferencias significativas en el aumento de las tasas de
prevalencia en cuanto a sibilancias y sibilancias sin resfriados en Huelva y

sintomas de asma en las areas de Galdakao y Oviedo.

Existe una disminucion significativa de la prevalencia de hiperreactividad
bronquial en Albacete y en general el conjunto del area espafiola con respecto

al primer estudio

Hiperreactividad bronquial

Tabla XVI. Comparativa de HB

ECRHS-I ECRHS-II
Barcelona 16,57% 24,84%**
Galdakao 8.54% 5,38%**
Albacete 32,15% 12.08%*
Oviedo 16,39% 14,21%
Huelva 14,29% 11,86%
Total 17,75% 12,51%*
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1.5.4 Estudio de las Enfermedades Respiratorias de Huelva. Ninos
que al inicio del estudio tenian entre 11 y 16 ainos.

Desde 1991 se viene realizando un estudio epidemioldgico con el fin de
conocer la prevalencia de sintomas respiratorios y asma bronquial en nuestra
poblacién, asi como posibles factores etioldégicos implicados. Se estudié
mediante encuesta epidemioldgica los sintomas respiratorios, a todos los
adolescentes escolarizados (9.644) de 6, 7 y 8 de EGB de Huelva capital.
Posteriormente se realiz6 un subestudio a una muestra aleatoria seleccionada
de ellos, mediante un cuestionario mas completo relacionado con sintomas
respiratorios ademas de pruebas alérgicas y de funciéon pulmonar. A todos
éstos, se les hizo tanto el cuestionario ampliado como pruebas objetivas

consistentes en test de metacolina (MT) y test cutaneos (TC).

El cuestionario ha sido modificado del utilizado en el estudio del
European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) |. Todas las
preguntas han sido obtenidas del cuestionario sobre sintomas bronquiales de la
IUALTD. Lo realizaban los alumnos en colaboracién con sus padres y recogia
preguntas sobre la presencia de sibilancias en los ultimos 12 meses,
despertares por falta de aire u opresion nocturna, tos nocturna y/o habitual, si
habia padecido ataques de asma, si habia tomado medicacion para el asma en
los ultimos 12 meses, existencia de rinitis y datos de filiacion incluyendo tiempo

de residencia en la ciudad.

Hicimos prueba de provocacion bronquial con metacolina con dosis
creciente llegando a una dosis maxima acumulada de 1 ing, en los sujetos que
presentaban una espirometria basal normal. Aumentabamos la dosis de
metacolina de forma creciente hasta llegar a la dosis maxima acumulada, a no
ser que previamente se objetivara un descenso igual o mayor al 20% del FEV,
obtenido tras la inhalacion de suero fisiolégico. Como medidas de HB

utilizamos los valores de PD20 y la Pte dosis-respuesta, entendida ésta, como
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el % de descenso del FEV1/Dosis acumulada, tras la adicion de una constante

-k=3- para evitar numeros negativos y su posterior transformacion logaritmica.

También se hicieron test cutaneos frente a 11 neumoalergenos
(Phazets): Dermatofagoides pteronissimus, gramineas, olivo, abedul, gato,
perro, Alternaria, Cladosporium, Parietaria, hierba timotea y plantago. Se
considero positivo las induraciones iguales o superiores al control de histamina
y siempre que la media de sus diametros fuera igual o superior a tres
milimetros. Atopia fue definida como la positividad a uno o mas

neumoalergenos

Se extrajo una muestra de sangre para determinacion de

Inmunoglobulina E sérica total y especifica

A continuacion mostramos la frecuencia de sintomas respiratorios (SR),
en estudios realizados en nifios de distintas ciudades espafiolas. Resultados
del Estudio ISAAC (niflos de 13-14 afos) en las tres primeras ciudades. Los

resultados de Huelva corresponden a nifios de 11 a 15 anos.

Tabla XVII. Comparativa prevalencia sintomas y asma entre Huelva y ciudades
ISAAC.

Sibilancias (12 m) Tos nocturna Asma (alguna vez)
Barcelona 14.0% 21.0% 11.0%
Valladolid 5.5% 26.8% 6.4%
Bilbao 11.8% 26.4% 16.0%
Huelva 13.2% 24.8% 4.2%

-67 -




1.5.5 Estudios que comparan nuestras poblaciones de ninos y
adultos.

Como hemos indicado anteriormente, comparamos las dos poblaciones

al realizar la misma metodologia.

Figura XVII. La frecuencia de sintomas respiratorios mediante el

cuestionario de screening se represento6 asi:

Sintomas: Prevalencias comparativas

B0% |-l
P<0.001

30%
20%
10%

Bl Nifios
@ Adultos

0%

Los ataques de tos y las sibilancias fueron los mas frecuentes.

El 11,8 % de los nifios (IC95%: 11.1-12.7%) y el 14,3% de los adultos
(IC95%: 13.2-16.1%) pertenecian al grupo sintomatico (GS), es decir, eran
sujetos con alta probabilidad de padecer asma segun cuestionario y el modelo
de sintomas planteado. Los sintomas que mas se relacionaron con la
probabilidad de padecer asma, segun dicho modelo, fueron las sibilancias
(OR=5,96 en nifios y 3,12 en adultos) y la opresion toracica nocturna (OR=5,59

en nifios y 7,09 en adultos). Entre los adultos, las sibilancias y la expectoracion

- 68 -



(incluso tras controlar por tabaquismo) eran mas frecuentes en los varones,

mientras que la tos nocturna lo era en las mujeres.

El 14,9% (IC95%: 12.3-18.1%) de los nifios y el 11,8% (IC95%: 8-16.9%) de los
adultos tuvieron el test de metacolina positivo, es decir, mostraron HB.
Figura XVIII

Distribucion HBI por edad y sexo
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Los tests cutaneos (TC) fueron positivos a alguno de los 11
neumoalergenos testados, es decir, presentaron atopia, el 36,5% de los nifios
(1C95%: 32.6-40.3%) y el 29,9% de los adultos (IC95%: 24.2-35.7%).

Figura XIX

Prevalencia comparativa de atopia
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El dermatofagoides pteronissinus fue el neumoalergeno que mostré mayor

numero de positividades, seguido de las gramineas

Figura XX. Hipersensibilidad a alergenos.

Hipersensibilidad a alergenos
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Figura XXI. Los valores medios de la Inmunoglobulina E total (IgEt)
fueron de 210,2 unidades internacionales (Ul)/ml en los nifios y 123,8 Ul/ml en
los adultos (p=0.001). EI valor de la IgEt que mejor discriminaba entre

asmaticos y no asmaticos era de 145,4 Ul/ml en los nifios y de 96,6 Ul/ml en
adultos.
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Entre los marcadores de atopia estudiados, los TC se relacionaron con

el asma (sibilantes + HB) de forma mas evidente en los nifios.

Figura XXII.
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Entre los adultos, el marcador de atopia que mas se relacion6 fue la IgEt.

Relacién entre asma (Sibilantes + HB) y valor de IgEt.

Tabla XVIII. Relacion IgE y test cutaneos.

Coeficiente p Odds Ratio
Nifios IgEt 0.0005 0.22
Tests cutaneos 0.9773 0.0034 2.65
Adultos IgEt 0.0015 0.02 1.0015
Tests cutaneos 0.0004 0.99
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Los nifios eran mas hiperreactivos que los adultos (15 versus 12%), sin
embargo las sibilancias eran mas prevalentes en los adultos (22 vs 10%).
Encontramos un 4.1% (IC95%: 2.7-6.1%) de nifios con asma y un 5,7%
(IC95%: 3.2-9.7%) de adultos

Prevalencia de sibilancias en los ultimos 12 meses, HB y asma (Sibilancias +
HB) en nifios y adultos.

Figura XXIIl. Prevalencias de SR, HB y asma
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Grupo de edad

En la siguiente figura se muestra la evolucion en la prevalencia de asma,
test cutdneos positivos (atopia) o nivel de IgEt segun la edad en nifos y
adultos. La atopia fue aumentando al aumentar la edad en los nifios y, en los
adultos, fue disminuyendo desde los 20 a los 44 afos. La prevalencia de asma
aumentd ligeramente desde los 11 a los 15 afos y en los adultos fue algo

mayor al aumentar la edad. El nivel de IgEt no mostré un patréon determinado.
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Figura XXIV.

Con respecto a los factores de riesgo para asma se muestran las siguientes

figuras:

Figura XXV. Factores de riesgo para asma en nifios

Residencia en Huelva

Sexo

Infeccion < 5 afios

Gato en infancia

Contaminacién

Edad

Antecedentes asma y alergia
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Figura XXVI._Factores de riesgo identificados en nifios

Residencia en Huelva

Picar entre comidas

Atopia

Infeccion < 5anos
Contaminacion
Funcién pulmonar

Sexo

Tabla XIX. Factores de riesgo para asma en nifos.

Infecciones Infecciones
Atopia respiratorias con respiratorias con
menos de 5 afios menos de 5 afos
Infecciones
Factores claramente . . Antecedentes .
respiratorias con Atopia

relacionados familiares de asma

menos de 5 afios

Exposicion a tabaco

Picar entre comidas . .
en infancia

Tabaquismo pasivo
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Tabla XX. Factores de riesgo identificados en adultos

Factores claramente
relacionados

. Infe(':cmne.:s Animales en la Antecedentes
Atopia respiratorias con menos | . . e g
~ infancia familiares de alergia
de 5 aflos
An famili .
tecedentes familiares Atopia Fumar

de asma y atopia

Animales en la infancia | Tiempo de residencia
(gatos) en Huelva

1.5.6 ECRHS Il

En este apartado, mencionar que nuestro grupo forma parte de nuevo de la

tercera fase del Estudio Europeo de Asma. En ella se va a ahondar en la

investigacién de los factores genéticos del asma, mediante el estudio de una

base de datos de un banco europeo de DNA. Del mismo modo, se intentara

aclarar la influencia de los factores ambientales y su interaccion con la

susceptibilidad genética.
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OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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2. Objetivos del estudio.

2.1 Objetivo principal

e Estimar la incidencia de asma en nuestro medio de los
adolescentes de Huelva que tenian entre 11 y 16 afios en 1991-
93 mediante el seguimiento de la misma poblacion nueve anos

después.

2.2 Objetivos secundarios

e Valorar los posibles factores de riesgo para los casos incidentes de

asma en la poblacion adolescente.

e Analizar comparativamente la incidencia y la prevalencia de los
sintomas respiratorios, hiperreactividad bronquial y asma entre los
adolescentes de este estudio y los adultos de entre 20 y 44 afos del
Estudio Europeo de asma (ECRHS I).
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MATERIAL Y METODO
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3. METODOLOGIA.

La incidencia de una enfermedad refleja el numero de nuevos casos
aparecidos en un periodo de tiempo. Es un indice dinamico, que requiere
seguimiento en el tiempo de la poblacion de interés. Cuando la enfermedad es
recurrente se suele referir a la primera aparicion. Podemos estudiar la
incidencia mediante el seguimiento longitudinal de una poblacion y mediante
dos cortes trasversales en los mismos individuos en dos momentos
determinados. Nosotros hemos optado por esta segunda opcion para

determinar la incidencia.

Cada estudio transversal esta dividido en dos fases bien diferenciadas. En
una primera fase se trata de obtener muestras “grandes” y determinar en ellas,
con suficiente precision, la frecuencia de sintomas y problemas respiratorios
mediante un cuestionario corto. La segunda fase, con submuestras mas
reducidas con respecto a la inicial, tiene como objeto profundizar en el estudio
de las personas seleccionadas, realizando unos cuestionarios mas completos y

una serie de pruebas objetivas.

3.1 Diseno: Estudio de Seguimiento, mediante una reevaluacion
sintomatologica y funcional, de la cohorte establecida en 1991-93 tras el

estudio transversal inicial.
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3.2 Primer corte transversal.

1@ fase de reclutamiento de nifios y nifas.

Se administré un cuestionario breve sobre sintomatologia respiratoria a
los 9644 nifios y nifias escolarizados en 6°, 7° y 8° cursos de EGB de la ciudad
de Huelva en el afio 1993. La edad de esta poblacion estaba entre los 11 y los

15 anos. El indice de escolarizacion era del 98%.

Todas las preguntas han sido obtenidas del cuestionario sobre sintomas
bronquiales de la IUALTD ™ Las contestaciones las realizaban los alumnos en
colaboraciéon con sus padres, y recogia preguntas sobre la presencia de
sibilancias en los ultimos 12 meses, despertares por falta de aire u opresion
nocturna, tos nocturna y/o habitual, si habia padecido ataques de asma, si
habia tomado medicacion para el asma en los ultimos doce meses, existiencia
de rinitis y datos de filiacion incluyendo el tiepo de residencia en huelva. Se
muestra el cuestionario breve en el apéndice I. Dicho cuestionario ha sido
validado en diferentes idiomas comparandolo con la respuesta bronquial a la
metacolina'®, y la version en castellano ha sido realizada mediante el método

de traduccion y retrotraduccién de la version inglesa ™®.

Se considerd grupo sintomatico a los que respondian positivamente a
algunas de las siguientes preguntas:

a) ¢se ha despertado por la noche a causa de un ataque de falta de aire

en los ultimos 12 meses?
b) ¢ ha tenido algun ataque de asma en los ultimos 12 meses o

c) ¢toma alguna medicacion para el asma?
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22 fase de seleccion para un estudio mas amplio.

Se seleccion6 de forma aleatoria una muestra de 1024 nifios y nifas. Tras el

consentimiento de sus padres, se les realizaron las siguientes pruebas:

a) Cuestionario sobre sintomas respiratorios, diagndstico de asma,
antecedentes personales y familiares, rinitis, tabaquismo pasivo, contacto con
posibles alergenos, nivel socioecondmico, uso de medicacion, aios de estancia

en Huelva, etc. Ver tabla |

b) Funcion pulmonar basal: fué valorada mediante espirbmetro de

campana de agua "Biomedin 9000" y se siguieron en la realizacion de las
espirometrias, los criterios de fiabilidad y reproductibilidad de la American
Thoracic Society (ATS). Los equipos estan homologados tanto por ATS como

por la European Respiratory Society (ERS).

c) Valoracion de Atopia. (Se define atopia como la positividad a uno o

mas neumolergenos) mediante:

La reactividad cutanea se evalu6 mediante extractos alergénicos

estandarizados y correspondientes todos a un mismo lote. Se aplicaron
lancetas revestidas de antigeno (Phazet, Kabi-Pharmacia, Uppsala, Suecia) y
dos lancetas de control (histamina y control salino) en la cara anterior del
antebrazo. Después de 15 minutos se dibujaba el contorno de la papula, un
papel adhesivo era aplicado a la piel y después era transferido a la hoja de
colecciéon de datos. Se midioé el diametro mayor, su perpendicular por el punto

medio y se calcul6 el diametro promedio de ambos. Se consideraba que la
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prueba era positiva cuando se producia una papula mayor o igual a 3 mm a
alguno de los siguientes alergenos: abedul, Alternaria, ambrosia, centeno,
Cladosporium herbarum, Dermatophagoides pteronyssinus, olivo, Parietaria
judaica, epitelio de gato, epitelio de perro o Phleum pratense en presencia de
un control positivo a la histamina y un control salino negativo. (Lanceta no

cargada).

Toma de una muestra de sangre para determinacion de Inmunoglobulina

IgE sérica total y especifica : se solicitara a los sujetos la obtencion de una

muestra de sangre, realizandose la determinacion de IgE total y especificas
frente a Der p1, gato (Fel d1), hierba timotea, olivo y cucaracha (Bla g1) en el

laboratorio del Hospital Juan Ramon Jiménez de Huelva.

d) Prueba de provocacion bronquial con metacolina. Tiene como objeto

averiguar la respuesta del arbol bronquial a una sustancia que produce un
estrechamiento de la luz del bronquio y determinar asi el grado de reactividad
bronquial de cada sujeto. Se administraron dosis crecientes de metacolina
mediante dosimetro Mefar MB3. La valoracién de la funciéon pulmonar basal y
tras la inhalacion de metacolina se determind mediante espirometro Biomedin.
Las soluciones de metacolina se prepararon en la farmacia del hospital a partir
del liofilizado preparado centralmente para todo el estudio en un centro de
referencia en Barcelona. La prueba de provocacion no se realizé a sujetos con
FEV4 menor de 1,5 litros o con FEV4 menor del 70 % de su valor tedrico,
obtenido segun ecuaciones de referencia espafiolas de Roca y colaboradores.
La hiperrespuesta bronquial (HB) se definié como una caida superior al 20% de
FEV4 respecto al valor postdiluyente durante la prueba de provocacion con

metacolina con una dosis acumulativa de 5.117 ymol o extrapolada de 8 umol.
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e) Para el analisis de la relaciéon con la contaminacion atmosférica, la
medicidn de la exposicion se obtuvo de forma ecoldgica, basandonos en la
estratificacion de la ciudad en cuatro zonas, en funcién de su nivel de
contaminacion atmosférica, establecida en el documento “Valoracion de la
Contaminacion Atmosférica en el Area Metropolitana de Huelva en base a
Bioindicadores Liquénicos”, publicado por la Consejeria de Medio Ambiente. El
mapa se obtuvo mediante un modelo que integra la riqueza en bioindicadores
liquénicos y los niveles de inmision de SO, y NO, de la Red de Vigilancia y
Control de la Contaminacion Atmosférica. Se asigné a cada individuo a una
zona de contaminacion, segun la ubicacion de su colegio (nifos) o domicilio
(adultos).

La poblacién adulta con la que se va a comparar se ha estudiado de igual

forma siguiendo la metodologia del ECRHS |

3.3 Segundo corte transversal

Se ha realizado una segunda evaluacién en el seguimiento de las dos
poblaciones estudiadas entre 1991 y 1993 en nuestra ciudad: jovenes
adolescentes de 11 a 16 afios (n= 714), incluidos en el Estudio de
Enfermedades Respiratorias de Huelva (EERH), consiguiendo reclutar a 401 de

los sujetos estudiados previamente (56.16%).

De la cohorte de adultos jovenes de 20-44 afios (n= 403), incluida en el
estudio Europeo de Enfermedades Respiratorias (ECRHS-I) de Huelva, se

pudo estudiar de nuevo a los 9 afios unos 204 sujetos (75.23%).

Los dos estudios se realizaron a las mismas muestras, tanto de nifos

como de adultos, y con similar metodologia.
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Captacion: entre los datos recogidos en el estudio transversal previo
figuraba el nombre, direccion, teléfono y colegio de cada sujeto, por lo que fué
previsible una alta recuperacion de los participantes, que contaban ademas con
el antecetente de haber colaborado ya con anterioridad. Tras una primera
comunicaciéon postal en la que se incluia una explicacion somera de los
objetivos del estudio, se les solicitaba de nuevo su colaboracion.
Posteriormente se citaron telefénicamente a los sujetos en el Hospital Juan

Ramoén Jiménez de Huelva.

Para analizar la posible limitacién de nuestro estudio provocada por el
indice de participacion en la segunda evaluacion, realizamos un estudio de no
respuesta para comprobar la comparabilidad de los que participaron en ambos
estudios y los que participaron sélo en el primero, y de esa forma analizar el

posible sesgo de seleccion.

Al igual que en la fase previa se ha realizado en ambos grupos el mismo
cuestionario sobre sintomas respiratorios, una espirometria y una prueba de
provocacion  bronquial inespecifica con  metacolina, entre otras

determinaciones.

Se analiza el hecho de haber presentado sibilancias en los ultimos 12 meses
(“sibilancias actuales”). La hiperrespuesta bronquial (HB) definiéndola como
una caida superior al 20% de FEV respecto al valor postdiluyente durante la
prueba de provocacion con metacolina con una dosis acumulativa de 5.117

Mmol o extrapolada de 8 umol.

A efectos del analisis consideramos asmaticos a aquellos sujetos que
han presentado sibilancias en los ultimos 12 meses y ademas tienen
hiperreactividad bronquial, que es la definicibn mas ampliamente aceptada en

la literatura médica®.

Algunos de los resultados se expresan mediante la prevalencia, es
decir, la frecuencia de un sintoma o enfermedad en una poblacidon. Se expresa

también su intervalo de confianza, que hace referencia al verdadero valor de la
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prevalencia en la poblacién, tal como lo podemos estimar a partir de la
medicion realizada en la muestra. El intervalo de confianza indica, por tanto, el
margen de error con que se ha realizado la estimacion de la prevalencia. Su

calculo fue realizado mediante el método de la chi-cuadrado.

Se considera aparicion el hecho de no presentar el evento entre 1991-
1993 y presentarlo en el seguimiento realizado a los 9 o 10 afos. Si se
presenta en los dos estudios realizados durante el seguimiento se considera
persistencia. El hecho de presentarlo en el primer estudio y no presentarlo en
el segundo se considera remisién. Se determina la aparicion, remision o
persistencia de sibilancias, hiperrespuesta bronquial y asma. Para el estudio de
los cambios hacia incidencia o remision se realiz6 un contraste de hipétesis
mediante el test de McNemar, comparando de forma apareada los resultados

de las dos evaluaciones realizadas.

La incidencia anual de asma fue estimada por el numero de primeras
ocurrencias de la enfermedad (en la primera exploracién no presentaban asma
y si en el seguimiento realizado unos 9 afios después) sobre el total de
personas-tiempo acumuladas durante el periodo de seguimiento entre los que
no presentaban asma inicialmente. El tiempo de seguimiento se calcula para
cada sujeto desde la fecha de realizacion de la primera prueba hasta la

realizacion de la segunda.

La razén de incidencia fue calculada como cociente entre la incidencia
en los nifos y la de los adultos jovenes. La determinacion de la razén de
incidencia fue calculada con un intervalo de confianza del 95% (IC) mediante
una hoja de calculo.Los factores de riesgo estudiados son todos aquellos
recogidos en el segundo cuestionario (cuestionario largo) que podrian influiran
la aparicion de asma. Estos sujetos son aquellos sujetos que no cumplian en el
primer estudio las dos caracteristicas de tener asma bronquial ® (sibilancias en

los 12 ultimos meses e HB) segun la definicién epidemiolégica adoptada por el

grupo.

-89 -



-90 -



RESULTADOS
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4. RESULTADOS

Nuestro estudio analiza los datos de asma, HB y SR en una poblacion
infantil que en el afio 1991-93 tenia entre 11 y 16 afios y en la que estudiamos

de nuevo 9 anos después.

Los resultados que mostramos son especialmente los derivados de la
segunda evaluacion del estudio Se consigui6é estudiar a 401 (56%) de los
‘ninos-adolescentes” y 204 (51%) de los “adultos jovenes” analizados

previamente.

El menor porcentaje de nifios estudiados en el segundo corte puede estar
influenciado por el periodo analizado, va desde los 11 a los 25 afos, y que no
se producen en otras edades en la que la vida “es mas estable”. Desde la
ninez—adolescencia a los primeros afnos de la edad adulta, se producen
cambios de domicilio, creacién de nuevas familias y emigracién de muchos de
ellos a otras ciudades para realizar estudios universitarios o trabajar,

circunstancias que han dificultado su localizacién.

En las tablas 1-3 se muestra el estudio de no respuesta, tanto en nifios -
como en adultos, para analizar el posible sesgo de selecciéon ocasionado por
los indices de respuesta en el segundo estudio. Como uno de nuestros
objetivos es la comparacion entre nifios y adultos mostramos en las tablas

ambas poblaciones.

Entre los nifios, habia mas del sexo femenino entre los que respondieron
a la segunda exploracion (40/52.17%), tienen mas HB + sibilancias
(1.26/5.36%), aunque el aumento no es significativo para HB y sibilancias por
separado. Por otra parte, el diseiio apareado utilizado minimiza cualquier
posible sesgo de seleccion, que si seria un problema si se tratara de un estudio

de prevalencias.
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Se puede apreciar que entre los adultos, no habia diferencias en la

composicidén por sexos, en la prevalencia de sibilancias, HB o asma entre los

que respondian a ambos estudios y los que respondieron soélo al primero, por lo

que podemos considerar que no existe ningun sesgo de seleccion.

Tabla 1. Analisis de la no respuesta: en ninos y adultos.

No responden:

Respondieron al

primer estudio, pero no al

Responden: Respondieron a ambos estudios. HB: Hiperrespuesta bronquial

segundo

Nifos Adultos
No No
Responden Responden
responden responden
n % n % p n % n % p
Varones 147 60 187 | 47.8 | 0.002 | 51 | 52.6 | 144 | 471 | 0.34
Sibilancias 28 8.7 40 | 10.2 0.5 15 | 224 | 44 | 21.6 | 0.89
HB 31 13.2 | 60 16 0.35 6 15 | 21 | 11.8 | 0.95
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Tabla 2. A continuacion con mas detalle el estudio de no respuesta con

respecto a sibilancias en ninos

Respondieron en 1991 y 2001 thel-cF:’ueaac:;?)(rj]o
Nifios
11 a16 afos en | Sib en 1991 Total
1991 pero no en Sib en ambos
2001 cortes P= 0,51 (NS)
28 40 68
Si
8,7% 10,2% 9,5%
Sibilancias
en 1991 293 353 646
No
91,3% 89,8% 90,5%
321 393 714
Total 100% 100% 100%
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Tabla 3. Seguidamente con mas detalle el estudio de no respuesta.

Hiperreactividad bronquial

en ninos medida por metacolina.( PD20

extrapolada)

Respondieron en 1991 y

Chi-cuadrado

2001 de Pearson
Nifios
11a 11693?05 en | HB en 1991 Total
pero no en HB en ambos
2001 cortes P=0,35(NS)
31 60 91
Si
13,2% 16% 14,9%
Metacolina + 518
HB en 1991 No 203 319
o
86,8% 84% 35’1 °
(0]
234 375 609
Total 100% 100% 100%

No encontramos diferencia, ni respecto a las sibilancias ni a la HB, entre

respondedores y no respondedores. De esta forma, pensamos que los

porcentajes obtenidos son suficientes para nuestro analisis y que no existe

sesgo de seleccion.
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A continuacion vamos a exponer las incidencias, remisiones y

persistencias de sibilancias, HB y asma comparadas en nifios y adultos.

Figura 1. En la que observa graficamente los porcentajes de nifnos y

adultos en los que se produce aparicion, persistencia y remision del

parametro Sibilancias.
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P<0.001
T P=0.011
O Incidencia
H Persistencia
B Remision

Jovenes Adultos

Al comparar en nifos los casos de incidencia con los de remision de

sibilancias, encontramos que el porcentaje de nuevos casos supera de forma

significativa a los de remision. Este hecho también ocurre en adultos pero de

forma menos evidente.
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Figura 2. En la que se muestran los porcentajes de aparicion, persistencia

y remision de HB en los nifios y adultos.

Hiperreactividad bronquial
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El porcentaje de casos incidentes de HB supera a los de remisiones tanto en

adolescentes como en adultos de forma significativa.
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Figura 3. Representacion de los porcentajes de incidencia, remisiéon y

persistencia de asma en adolescentes y adultos.

Asma (Sibilancias actuales mas HB)

T P<0.004
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Jovenes Adultos

Los casos incidentes de asma bronquial superan a las remisiones de forma

significativa en los adolescentes. Este hecho en adultos no ocurre.
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Los datos correspondientes las figuras anteriores son los siguientes:

e El 24.2% de los nifios que no referian sibilancias en los ultimos 12

meses en 1991, las presentaban en el estudio realizado 9 afios después.

Solo el 4.3% de los que la tenian en 1991 no las referian en el segundo

estudio. De esta forma, las apariciones superaban a las remisiones (p <

0.001). También se produjeron mas apariciones que remisiones en HB
(p =0.02) y asma (p = 0.004).

¢ En los adultos, aunque se encontraron mas apariciones que remisiones

en sibilancias (p = 0.011) e HB (p = 0.017), no se hallaron cambios

significativos en el seguimiento respecto al diagndstico epidemiologico

de asma.

Respecto a la incidencia acumulada anual en los nifios y adultos, las

incidencias x 1000 personas/afio de Sibilancias, HB y Asma, fueron las

representadas en la tabla.

Tabla 4. Incidencia anual acumulada

Sibilancias

HB

Asma

Nifios 41.73 (IC95% 33.4-50.1)

25.83 (IC95% 18.9-32.8)

15.69(1C95%10.7-20.7)

Adultos | 25.01(1C95%:16.30-33.70)

13.40(1C95%:7.10-19.70)

4.76(1C95%:1.20-8.30)

Al comparar las incidencias acumuladas de Sibilancias, HB y Asma entre

nifos y adultos, pudimos comprobar que la incidencia de Sibilancias es 1.67

veces mayor en nifios que en los adultos (IC 95%: 1.11-2.51), la incidencia de
HB 1.93 veces mayor (IC 95%: 1.12-3.34) y la de Asma 3.3 veces mayor (IC

95%: 1.47-7.4).
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incidentes.

Seguidamente vamos a analizar los factores de riesgo en los casos

Tabla 5. Andlisis de los factores de riesgo que han influido en los casos

incidentes de asma (sibilancias en los ultimos 12 meses e HB).

Asociacion con asma

No

Si

Factores de riesgo

Asma diagnosticada por un médico

Sibilancias en los ultimos 12

meses

Tabaquismo en la familia

Asma alguna vez

Tabaquismo durante embarazo

Perro en la actualidad

Género

Perro en la infancia

Comer o picar antes comidas

Gato en la infancia

Asma familiar

Edad mayor de 13 anos

Escuela antes de los 5 anos

Pitos cerca de un animal

Infeccidon antes de los 5

Opresion cerca de un animal

Moho en la casa

Sintomas nasales cerca animal

Tener animales en casa

Sint ocul cerca de una animal

Obesidad

Tener un perro

Eccema

Rinitis

Contaminacién

Prematuro
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En la tabla anterior mostramos las variables que tienen asociacion
positiva o negativa como factor de riesgo para asma Estos datos recogidos
estaban en el cuestionario largo realizado en el primer estudio por los

individuos incidentes de asma en el segundo estudio realizado 9 afos después.

Las tablas siguientes muestran la asociacion entre el factor de riesgo recogidos

en el cuestionario y los casos incidentes de asma.

Tabla 6. Sibilancias en los uGltimos 12 meses.

Sibilancias y PD20 a
2m Total
No Si No
323 32 355
Recuento
NO % de SIBILANCIAS
o de 91,0% 9,0% 100,0%
SIBILANCIAS
Recuento 13 5 18
Sl
0, 0, 0,
% de SIBILANCIAS 72,2% 27.8% 100,0%
Recuento 336 37 373
Total
% de SIBILANCIAS 90,1% 9,9% 100,0%
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,750(b) 1 ,009
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Tabla 7. Asma alguna vez.

Sibilancias y PD20
a 2mg Total
No Si No
Recuento 321 32 353
NO
ALGUNA "’A/:ascli\:AALGUNA VEZ 90,9% 9,1% | 100,0%
VEZ ASMA
10 5 15
S| Recuento

% de ALGUNA VEZ 66,7% 33,3% | 100,0%

ASMA

Recuento 331 37 368
Total

% de ALGUNA VEZ 89,9% 10,1% | 100,0%

ASMA

Sig.
asintética
Valor gl (bilateral)

Chi-cuadrado de 9,370(b) 1 ,002
Pearson

Tabla 8. Tener un perro cuando se inicio el estudio.

Sibilancias y PD20 a
2mg Total
No Si No
Recuento 229 21 250
TIENE ALGUN | NO
PERRO % de TIENE 91,6% 8,4% 100,0%
ALGUN PERRO
Recuento 84 15 99
Sl
% de TIENE 84,8% 15,2% 100,0%
ALGUN PERRO
Total Recuento 313 36 349
% de TIENE 89,7% 10,3% 100,0%
ALGUN PERRO
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 3,494(b) ! 062
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Tabla 9. Tener un perro en la infancia.

Sibilancias y PD20 a

2mg Total
No Si No
Recuento 184 16 200
NO
% de PERROS 92,0% 8,0% 100,0%
PERROS EN EN LA INFANCIA
LA INFANCIA o 68 15 83
ecuento
Si
% de PERROS 81,9% 18,1% 100,0%
EN LA INFANCIA
Recuento 252 31 283
Total
% de PERROS 89,0% 11,0% 100,0%
EN LA INFANCIA
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,101(b) ! 014
Tabla 10. Tener un gato en la infancia.
Sibilancias y PD20 a
2mg Total
No Si No
Recuento 221 21 242
NO
GATOS EN LA % de GATOS EN 91,3% 8,7% 100,0%
INFANCIA LA INFANCIA
Recuento 22 6 28
Sl
% de GATOS EN 78,6% 21,4% 100,0%
LA INFANCIA
Recuento 243 27 270
Total
% de GATOS EN 90,0% 10,0% 100,0%
LA INFANCIA
Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,534(b) ! 033
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Tabla 11. Tener pitos y/o opresidon cuando se esta cerca de animales,
plumas o polvo
Sibilancias y PD20 a
2mg Total
No Si No
Recuento 302 27 329
NO 0
ARESTRAT | o | e oo
PITOS CERCA DE POLVO
ANIMALES,PLUMAS
O POLVO Recuento 1 2 3
Sl % de PITOS CERCA DE . . .
ANIMALES,PLUMAS O 33,3% 66.,7% 100,0%
POLVO
Recuento 303 29 332
Total % de PITOS CERCA DE o o .
ANIMALES,PLUMAS O 91,3% 8.7% 100,0%
POLVO
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 12,745(b) 1 ,000

Tabla 12. Padecer sintomas nasales cuando se esta cerca de animales,

plumas o polvo

Sibilancias y PD20 a
2mg Total
No Si No
Recuento 275 22 297
] % de SINTOMAS
SINTOMAS NASALES | NO NASALES CERCA DE
0, 0, [
CERCA DE ANIMALES, PLUMAS 92,6% 7,4% 100,0%
ANIMALES,PLUMAS O POLVO
O POLVO Recuento 32 11 43
. % de SINTOMAS
NASALES CERCA DE o o o
ANIMALES,PLUMAS 74.4% 25,6% 100,0%
O POLVO
Total Recuento 307 33 340
% de SINTOMAS
NASALES CERCA DE o o o
ANIMALES,PLUMAS 90,3% 7% 100,0%
O POLVO

Valor gl

Sig. asintotica
(bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson

14,156(b) 1

,000
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Tabla 13. Sintomas oculares cuando se esta cerca de animales, plumas o

polvo
Sibilancias y PD20 a
2mg Total
No Si No
Recuento 280 22 302
% de SINTOMAS
NO OCULARES CERCA DE
SINTOMAS OCULARES ANIMALES PLUMAS O 92,7% 7.3% 100,0%
CERCA DE POLVO
POLVO % de SINTOMAS
SI OCULARES CERCA DE o o o
ANIMALES,PLUMAS O 73,0% 21,0% 100,0%
POLVO
Recuento 307 32 339
% de SINTOMAS
TOTAL OCULARES CERCA DE o o o
ANIMALES,PLUMAS O 90,6% 9,4% 100,0%
POLVO
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 15,028(b) 1 ,000

Tabla 14. Por edades. Diferenciando menores y mayores de los 13 ainos.

Sibilancias y PD20 a

2mg Total

No Si No

Recuento 182 13 195
S(;:zos o % de Grupos de edad 93,3% 6.7% 100,0%

13+ Recuento 154 24 178
% de Grupos de edad 86.,5% 13,5% 100,0%

Total Recuento 336 37 373
% de Grupos de edad 90,1% 9,9% 100,0%

Sig. asintotica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4.839(b) 1 ,028
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Respecto al género, hemos encontrado en las edades analizadas un mayor
riesgo de ser asmatico en las mujeres aunque no llega a tener significacion

estadistica.

Tabla 15. Analisis de género como factor de riesgo.

Sibilancias y PD20 a 2mg Total
No Si No
; Recuento 164 13 177
NINOS
SEXO % de SEXO 92,7% 7,3% 100,0%
Recuento 174 24 198
NINAS .
% de SEXO 87,9% 12,1% 100,0%
Total Recuento 338 37 375
% de SEXO 90,1% 9,9% 100,0%
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,398(b) 1 1122

Mostramos el resultado que hemos obtenido con respecto al FR
contaminacion en los adolescentes, ya que el interés por este problema en
la poblacidon general fue una de las causas que provocé el inicio del estudio.
Dividimos a Huelva en 4 zonas, en cada una de ellas se midieron los niveles de
SO2 y NO2 y concentracion de liquenes. El plano de Huelva y las zonas se

observan en el anexo.
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Tabla 16. Analisis de Contaminacién como factor de riesgo.

Sibilancias y PD20 a 2mg Total
No Si No
1 Recuento 35 4 39
% de zona 89,7% ‘ 10,3% 100,0%
5 Recuento 36 ‘ 1 37
Zonas 0
% de zona 97,3% ‘ 2,7% 100,0%
3 Recuento 119 ‘ 18 137
% de zona 86,9% ‘ 13,1% 100,0%
4 Recuento 149 ‘ 14 163
% de zona 91,4% ‘ 8,6% 100,0%
Total Recuento 339 37 376
% de zona 90,2% 9,8% 100,0%
Sig. asintética
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,100(a) 3 ,251

No se encontré asociacion entre los casos incidentes de asma y asistir a

colegio de las zonas de Huelva que estaban mas o menos contaminadas.

Las zonas de estudio se dividieron en 4 segun los niveles de contaminacion

recogidos. El orden numérico ascendente indica mas contaminacion.
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Como resumen del estudio de factores de riesgo mostramos la siguiente

figura y tabla.

Figura 4. Riesgo Relativo de los FR en los casos incidentes

RR (IC 95%)

Asma Sibilancias Perro en Gato en la Sint oc Sint nasal Mayor de Mas de 3 Pitos  Opresion
alguna la infancia infancia  cerca cerca 13 a conviv  cerca cerca
vez animal  animal fumad animal animal

Tabla 17. Riesgo Relativo de los FR en los casos incidentes Con IC 95%

Asma o ) Perro en Gato en | Sintoc | Sint nasal Mayor de Mas Qe 3 | Pitos | Opresion

alguna | Sibilancias la infancia la cerca cerca 133 conviv cerca |cerca

vez infancia | animal animal fumad animal | animal
IC limite
superior 8,46 7,2 4,31 5,68 7,2 6,59 3,83 8,83 25,66 | 23,4
IClimite | 4 ¢ 1,32 1118 | 1,07 | 1,91 1,81 1,09 176 | 257 | 359
inferior b 3 3 3 b 3 b 3 b b
Riesgo | 3 g9 3,08 2,26 2,47 3,71 3,45 2,05 3,94 812 | 917
relativo
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Uno de los objetivos de nuestro trabajo era comparar la poblacion de
adolescentes, objeto principal de nuestro estudio, con la de adultos del
ECRHS. Hasta ahora hemos expuesto los datos de incidencia y factores de
riesgo. Por ultimo, vamos a exponer los datos comparativos de prevalencia de
sintomas respiratorios, hiperreactividad bronquial y asma entre ambas

poblaciones.

Figura 5. Representacién grafica del cambio de prevalencias de SR,

HB y Asma. Se observa de forma evidente el aumento de prevalencia de las
sibilancias en los dos cortes transversales de 1991 y 2001 en la poblacién

adolescentes.

P=0.001

11991
W 2001

Sib HB Asma
Sib: Sibilancias (Sib+HB)
HB: Hiperractividad bronquial
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Tabla 18. Comparacion de prevalencias de Sintomas Respiratorios, HB,
Asma y el diagnéstico de asma realizado por un médico en los dos cortes

transversales en los adolescentes. .

ARo
1991 2001
Pacientes 714 401
Sibilancias 9,52-12 29,97
Falta de aire en reposo 5,58 14,86

Falta de aire con .
19,97 33,00

Sintomas ejercicio

respiratorios

(%) Despertar.por falta de 6.24 6.80
aire
Ataque de asma 1,56 2,01
Tratamiento para asma 2,69 3,76
Hiperreactividad bronquial 14,94-14,2 23,20
Asma 3,52-4,5 11,78

Diagndstico de asma por médico 7,08 6,52
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Los datos que aporta esta tabla son sumamente interesantes, ya que
observamos como los porcentajes de prevalencia obtenidos en los 2 cortes del
estudio se modifican. Los sintomas respiratorios referidos en este segundo
estudio han aumentado en su globalidad, pero sélo en el caso de las
sibilancias, la falta de aire en reposo y con el ejercicio tienen una significaciéon
estadistica. Con respecto a la HB también se observa un aumento
estadisticamente significativo en esta cohorte de adolescentes con el paso de
los anos. La definicién epidemiolégica de asma utilizada requiere la presencia
de sintomas e HB (sibilancias en los ultimos 12 meses y test de metacolina
positivo). Podemos observar que ambos sumandos de la definicibn han
aumentado, por lo que es légico pensar y asi ocurre, un aumento del asma
bronquial de forma significativa. Es importante destacar el dato recogido en
ultimo lugar de la tabla. Hay un descenso del porcentaje de sujetos que dicen

tener asma diagnosticado por su médico con respecto al estudio anterior.
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En la tabla 19. Datos de prevalencia de sibilancias actuales, HB y asma de

nuestro estudio, en comparacion con otros publicados en nifnos.

ESTUDIOS SOBRE PREVALENCIA DE SIBILANCIAS ACTUALES (12 MESES) -SIB-, HB Y ASMA

EN NINOS
Estudios Adio i Edadiafios) Sib, HE (%) Asma Asma
(%) médico(%) | epidem. %)
Matard™ 1992 216 9.14 6.9 (TCL)
Huelva' 1993 7120 11-15 13.4%
Huelva™ 199]-1993 353 11-15 1% | 142%MT) 43
Barcelona™ 1995 3033 13-14 11% (TCL) 4
ISAAC-TPT | 1903.1994 27407 6-7 35
{Espaiia) 13-14 BA%Y
& cindades 74-
14.6%
ISAAC-IT™ | 2001-2002 28445 6-7 09% 1.8
{Espaiia) (T7-389)
|1 ciudades 31257 (151-455) | 13-14 10.6 ¥ 14.3
5. Sehastidn™ | 2000-2001 826 6-12 255 | 23(TCL) 15.5 £.54
Mallorea™ 2003-2004 AR B-15 8.1 | 10.5(TCL) |15 34
Grupo: 12-15 | 115
Huglva 199]-1993 714 11-16 0.3 149 (MT) | 7.08 352
Cohorte 9 afos
después;
2001-2002
401 20-25 209 | 23.20(MT) | 6.52 11.78
IS3ACT 1994-1995 6-7 57y
(nifiosfas) 53
2002-2003
10.7y
B2*
I1S3AC 19941995 13-14 9y
(nifiosfas)
2002-2003 93y
9.2

Afio: afio de realizacién del estudio
Asma (médico): Asma disgnosticado por un médico o respuesta positiva a la pregunta del cuestionanc:

“asma alguna vez”.
Asma epidem.: Asma epidemioldgico. Sibilancias actuales (dltimes 12 meses) « HBE.

TCL: Test de esfuerzo (test de camer libre).
MT: Teat de metacoling.
# Mayor prevalencia en zonas costeras respecto a la meseta. Mayor prevalencia en Cidiz,
##: Mayores prevalencias en la zona atlintica (norte ¥ noroests ),
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Tabla 20. Prevalencias de SR, HB y asma bronquial en los adultos

AfRo

1991 2001

Pacientes 271 204
Sibilancias 21,77 | 30,39
Falta de aire en reposo 4,80 11,76
Sintomas respiratorios .
Falta de aire con ejercicio | 15,87 | 31,37

Despertar por falta de aire | 14,76 | 11,76

Ataque de asma 1,48 2,94

Tratamiento para asma 3,43
Hiperreactividad bronquial 11,79 | 15.26

Asma 4,94 6,86

Diagnéstico de asma por un médico 3,32 2,94
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Figura 6 correspondiente a prevalencias de SR, HB y asma bronquial en

los adultos

Lad
Ln
|

P 005

14
o

f-d
Ln

[] 1991

Sib HB Asma
Sik: Sikilancias (Sib+HB)

HE: Hipemactvidad bronguial

En los adultos objetivamos un aumento estadisticamente significativo de
las sibilancias, que no es acomparnado de la HB. Por tanto, a pesar de haber un
aumento de la prevalencia de asma, no encontramos una significacion
estadistica en esta ultima. Es evidente que existe una diferencia clara con los

resultados en adolescentes.

- 115 -



-116 -



DISCUSION
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5. Discusion

Entre los aspectos mas analizados en la Epidemiologia del Asma se
encuentran los estudios de prevalencia e incidencia de la enfermedad. En el
analisis de la incidencia podemos obtener, entre otros aspectos, distinta
informacion referente a las previsiones futuras de la enfermedad y a los

factores de riesgo que pueden influir en la aparicién de nuevos casos.

Un problema en los estudios de incidencia es la distinta metodologia
realizada, tanto en los diferentes conceptos del termino asma como en la
interpretacion de los resultados. La incidencia de una determinada enfermedad
puede variar con la edad, en concreto en el asma, parece que las mayores
cifras de incidencia ocurren en las etapas precoces de la vida y disminuye en la
edad adulta. Por otra parte, las influencias genéticas y ambientales que
influyen en una determinada poblacion son muy diversas, y esto, puede

dificultar la comparacion de los datos obtenidos en los distintos estudios.

En nuestro estudio hemos analizado la incidencia de asma en una
poblacion de adolescentes de nuestra ciudad, Huelva. Varios son los aspectos

que queremos destacar:

1.- Son escasos los estudios de incidencia en este rango de edad, a

diferencia de lo que ocurre en la primera infancia y la edad adulta.

2.- En estos estudios es fundamental tener una metodologia similar para
poder comparar los resultados. En nuestro caso, la metodologia empleada fue

la del ECRHS, tanto en los nifios como en los adultos.

3.- El estudio lo realizamos en la misma poblacion, Huelva, con unas

caracteristicas determinadas, genéticas y medioambientales.

En los ultimos afos se han realizado dos grandes estudios multicéntricos

a nivel mundial sobre la epidemiologia del asma (ECRHS e ISAAC) de los que
se ha obtenido una gran informacion que ha dado lugar a una abundante

produccion cientifica, como pocos estudios previos habian provocado. El
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Estudio Europeo de asma ', que se inicié en el afio 1991 y se realiz hasta
1993 (ECRHS-I), se repitié de nuevo en 1999 y se ha seguido realizando hasta
fechas recientes (ECRHS-II). En este nuevo estudio® se realizd un seguimiento
de la poblacion previamente analizada nueve afnos antes y en ella se repitieron,
con similar metodologia, el cuestionario de sintomas respiratorios y las pruebas
de funcidbn pulmonar, espirometria y metacolina (MT), entre otras
determinaciones. Nosotros hemos aprovechado el hecho de pertenecer al
ECRHS para usar dicha metodologia, ponerla en practica en nuestro trabajo en
adolescentes y asi obtener como fruto, varios articulos cientificos publicados y

esta tesis sobre la incidencia de asma en una poblacién de adolescentes.

Desde la década de los 80 los estudios epidemioldgicos de asma han sido
muy abundantes. Uno de los problemas principales que se han planteado
desde entonces es definir asma desde el punto de vista epidemiologico. En
nuestro caso también ha sido asi. Algunos estudios han definido asma de
forma diferente a la usada en este trabajo. De esta forma, algunos autores
deciden llamar asma al diagnostico realizado por un médico'®, otros definen
asma a la afirmacion del sujeto haber tenido asma alguna vez con/sin
sibilancias'®? y otros el hecho de tomar medicacién para esta enfermedad.
Nosotros optamos por usar la definicion de asma realizada por Toelle 6 que
incluye tanto sintomas, sibilancias en los ultimos 12 meses, como tener una
respuesta positiva a una prueba objetiva (la medicidén de la HB). Esta definicidon

es la mas consensuada en los ultimos trabajos de epidemiologia de asma.

Sabemos que la incidencia de una enfermedad refleja el numero de
nuevos casos aparecidos en un periodo de tiempo. Es un indice dinamico, que
requiere seguimiento en el tiempo de la poblacién de interés. Cuando la
enfermedad es recurrente se suele referir a la primera aparicion. Nuestro
estudio estima la incidencia mediante el seguimiento longitudinal de una
poblacién y mediante la realizacion de dos cortes trasversales en los mismos
individuos en dos momentos determinados. El seguimiento de una enfermedad
cronica intermitente como el asma plantea diversos interrogantes. Debido a la

historia natural del asma, en la que pueden aparecer y desaparecer sintomas a
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lo largo de los afos, podemos encontrarnos datos conflictivos entre los dos

estudios. Por ejemplo, como sefialan Basagafia et al "2

, pueden referir tener
asma o sibilancias desde hace mas de 10 afios en el segundo estudio y haber
indicado que nunca han tenido asma en el estudio realizado inicialmente. Para
intentar obviar este hecho hemos analizado los cambios que han ocurrido en
las sibilancias actuales (en los ultimos 12 meses) con lo que hemos minimizado
el posible efecto “pérdida de memoria” y por otra parte, hemos analizado una

medida objetiva, la HB.

Se estudiaron inicialmente, desde el afio 1991 al 1993, 714 nifos (11 a
16 afos) a los que se les realizd el cuestionario estandarizado de sintomas
relacionados con asma del ECRHS, una espirometria y una prueba de
hiperreactividad bronquial inespecifica con metacolina (MT). A los 9 afios se

evalué de nuevo esta cohorte, consiguiendo reclutar a 401 de los sujetos

estudiados previamente (56.16%). La tfasa de respuesta obtenida, a
consecuencia de la dificultad de estos estudios, que exigen tanto respuestas a
cuestionario como pruebas objetivas, son comparables a la mayoria de
estudios publicados en estos rangos de edad y con este periodo de
seguimiento 487 "El menor porcentaje de nifos estudiados en el segundo corte
puede estar influenciado por el periodo analizado, desde los 11 a los 25 afios, y
que no se producen en otras edades en la que la vida “es mas estable”. Desde
la ninez — adolescencia a los primeros afos de la edad adulta, se producen
cambios de domicilio, creacién de nuevas familias y emigracién de muchos de
ellos a otras ciudades para realizar estudios universitarios, circunstancias que

han dificultado su localizacion.

Para analizar la posible limitacién de nuestro estudio provocada por el
indice de participacion en el segundo corte trasversal, realizamos un estudio de
no respuesta para testar la comparabilidad de los que respondieron a ambos
estudios y los que respondieron sélo en 1991, y de esa forma analizar el
posible sesgo de seleccion. Aunque encontramos mayor numero de sibilantes y
HB en los niflos que respondieron tanto al primer estudio como al segundo

frente a los que respondieron s6lo al primero, esto no tuvo significacion. Por
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otra parte, el disefio apareado utilizado minimiza cualquier posible sesgo de

seleccion, que si seria un problema si se tratara de un estudio de prevalencias.

En los ultimos afios diversas publicaciones han analizado la incidencia de
asma en distintas edades y diferentes poblaciones. El unico estudio de
incidencia en nifios publicado en nuestro pais del que tenemos referencia fue

realizado por Arnedo et al ™

que estudia en Castellébn una poblaciéon de
escolares-adolescentes de 6-7 afios en el primer corte y de 14-15 afos en el
segundo. Obtienen una incidencia de asma del 5% de la poblacion estudiada.
Esto supone una incidencia estimada de asma de 8.2 casos por 1000
personas/ano. El trabajo se realizé con la metodologia del estudio ISAAC. La
comparacion con nuestro trabajo se puede realizar pero teniendo en cuenta
dos aspectos fundamentales: a) Nuestro trabajo se realiza con una
metodologia diferente. Nosotros aplicamos la metodologia del ECRHS. B)
Estudiamos y analizamos la incidencia en edades diferentes. Nuestra poblacion
tenia inicialmente de 11-16 anos y el segundo corte se realizé 9 afios después,

es decir a una edad de 21-26 anos.

Nuestro estudio presenta una incidencia acumulada de asma de 15.7
casos por 1000 personas/afo. Arnedo et al refiere tener una incidencia baja
comparada con los estudios realizados en el norte de Europa y con los datos
que nosotros aportamos. Ellos justifican los datos por que tienen una
prevalencia baja-moderada de sintomas respiratorios y de asma, al igual que
las areas mediterraneas donde hay una prevalencia semejante. Nuestro
estudio presenta una incidencia alta ya que los pocos estudios existentes en
este grupo de edades tienen una incidencia variable entre 9-11 por 1000
personas/ano en paises nordicos 8 y de 24 casos por 1000 personas en el
Reino Unido '®°. En los estudios comentados anteriormente la metodologia no
fue similar, lo que dificulta la comparacion de resultados, ya que las
poblaciones, las edades, los criterios de inclusion — exclusion y el tiempo de
seguimiento son diferentes. Nuestra definicibn de asma, al exigir sintomas en

los ultimos 12 meses e HB, se puede considerar una de las mas exigentes.
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La incidencia acumulada de sibilancias es semejante a la encontrada en

| 25 en el Reino Unido realiza una

otros estudios longitudinales. Strachan et a
estimacion de la incidencia mediante el seguimiento de una poblacién desde la
infancia hasta los 33 afios y encuentra una incidencia en torno a 40 casos por
mil personas afo. Estos datos son muy semejantes a los obtenidos por
nosotros, teniendo en cuenta la definicion usada, que seria la equivalente a
sibilancias en los ultimos 12 meses. En nuestro caso, la elevada incidencia se
explica por el incremento en la aparicidon de los sintomas respiratorios y las
escasas remisiones ocurridas en nuestra poblacion. El conjunto de sintomas
respiratorios no solo se reduce a sibilancias en los ultimos doce meses, sino
también al resto de los evaluados en el cuestionario, como despertar por la
noche, falta de aire con el ejercicio, etc... y que se pueden observar en la tabla

16.

Ronmark et al &°

obtienen una incidencia de asma diagnosticada por un
médico de 9/1000/afio, siendo mas baja que la obtenida en Huelva. Nosotros
hemos usado una definicidén incluso mas restrictiva que la del citado autor, ya
que ademas de los sintomas se requiere una prueba obijetiva, e incluso asi, la
incidencia de nuestros adolescentes supera ampliamente a la anterior. Sin
embargo, estos autores si tienen una incidencia de sibilancias en los ultimos 12

meses semejante a la de Huelva, en torno a 40 casos por mil personas /afo.

Nuestro estudio considera remisién de asma cuando los individuos que
presentaban la condicién de asmaticos en 1991-93 no la presentan 9 afos
después. Los datos que nosotros obtenemos reflejan un escaso porcentaje de
remisiones, en torno al 2%. Los estudios nérdicos obtienen un alto porcentaje
de las mismas, casi un 10%, que llega a ser 5 veces superior a la nuestra.

Phelan et al'®

realizan un seguimiento de nifios-adolescentes hasta la edad
adulta. Obteniendo un 5 % de remisiones en los sujetos de 21 afios de edad
que presentan asma persistente. Los individuos con asma leve tienen
porcentajes de remisiones mas elevadas. La explicacién que podemos dar a
las escasas remisiones de nuestro estudio viene dada por la historia natural del

asma, la gran mayoria de estas remisiones ocurren en la adolescencia y no en
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este grupo de edad que podriamos clasificar de adultos jévenes donde

comienza a haber una estabilizacion de la enfermedad.

Por otra parte, entre los factores predictores mas importantes de
persistencia del asma esta la existencia de HB'®*. En nuestra poblacion existe
un importante grado de hiperreactividad bronquial lo que hace que sea mas

complicada su desaparicion.

Al analizar la aparicion, persistencia o remision de las distintas variables
analizadas, sibilancias, hiperrespuesta bronquial, 0 ambas, los nuevos casos
superan a las remisiones. En nuestro estudio, realizado con la misma
metodologia en ambos periodos, se muestra que en adolescentes las
apariciones superan a las remisiones en sibilancias, HB y asma, mientras que
en adultos, aunque tuvieron un comportamiento similar en sibilancias y HB, no
se encontraron cambios significativos en el diagndstico epidemioldgico de
asma. En este sentido, parece observarse que al aumentar la incidencia y
disminuir las remisiones pues se incrementaria la prevalencia de la

enfermedad.

Los hallazgos correspondientes a la alta incidencia de sintomas y asma
son discordantes con los que presentan otros autores en esta ultima década.
Mommers et al'®® realizan un estudio seguimiento de sintomas respiratorios
desde 1989 hasta el afo 2001 y encuentran una disminucién clara de los
sintomas con los afos. Esto a su vez hace que disminuya la prevalencia, datos

que difieren de nuestros hallazgos.

Thomsen et al’®

estudian una poblacion de 12 a 41 afos mediante un
seguimiento longitudinal de 8 afos. Estos autores encuentran en Dinamarca una
incidencia de 4.5 casos por mil personas-afio en hombres y 6.4 casos por mil
personas-afio en mujeres, mostrando que la incidencia de asma claramente
disminuye con la edad, con una meseta a partir de los 20 afios, datos muy
similares a los encontrados en nuestro estudio. La mayor incidencia en jovenes
puede ser consecuencia de diversos factores. Ademas de la historia natural de la

enfermedad, el posible efecto del tabaquismo en el incremento de la incidencia de
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asma, como sefialan Genuneit et al'®®

, €s un hecho a considerar. La posible
influencia del tabaco, tanto sobre los sintomas respiratorios, en especial las
sibilancias, como sobre la HB, fue mas evidente entre los adolescentes, en los
que habitualmente se inicia el tabaquismo (edad de comienzo media de 13 a 15

afnos).

Nuestros datos avalan el hecho evidente que es la disminucion de la
incidencia de la enfermedad al ir aumentando la edad. Nosotros hemos podido
comparar, al realizar el estudio con igual metodologia y en dos edades diferentes
de la vida, la incidencia de asma en nifos y adultos jovenes de nuestra ciudad.
En nuestro estudio la incidencia de asma era 3,3 veces superior en adolescentes
que en adultos jovenes al comparar las dos poblaciones. Estas dos poblaciones
estan sometidas a los mismos factores de riesgo medioambientales, de forma
que debe haber algo que justifique este descenso tanto en la incidencia de
sibilancias, HB y asma. Ciertos autores justifican la disminucién en la HB
basandose en el desarrollo de la remodelacion de la via aérea secundario a
una inflamacion persistente'®’. Esto a su vez implica una persistencia de los
sintomas de asma y de la obstruccién bronquial, asociandose a un peor

pronaostico.

Hemos observado un incremento en la aparicion de HB respecto a la
obtenida 9 afos antes. Este aumento de las apariciones y escaso porcentaje
de remisiones podria deberse al inicio en el consumo de tabaco. Chinn et al'®®
asocian la HB con la sensibilizacion a ciertos alergenos como son el gato,
hongos y grama y en el caso de Espafna sobre todo con el olivo y la grama.
Este autor piensa que las variaciones en la atopia y por tanto en las
sensibilizaciones afectaria a la prevalencia de la enfermedad. En el ECRHS

italiano®®

se confirman los hallazgos anteriores, ya que sus datos hallan 3
veces mas riesgo de HB en los sujetos con atopia. La medicion de la HB
parece reflejar la actividad y severidad del asma. No solo eso, sino que parece
predecir la prevalencia de la enfermedad. En nuestro caso, existe un
incremento parejo a las sibilancias, tanto en la aparicion como en la

persistencia, lo que se traduce en un aumento de la prevalencia y de la
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incidencia de asma. El hecho de tener HB no se traduce en tener asma, pero si
es una medida objetiva de la misma. Los resultados no se ven influenciados
por los cuestionarios, ni las influencias socioculturales. Si comparamos los
resultados con los adultos, encontramos que en éstos también se han
aumentado ambos sumandos pero no lo suficiente como para tener un

aumento estadisticamente significativo de la incidencia de asma.

Los factores de riesgo que hemos encontrado en los casos incidentes de

asma y su riesgo relativo vienen reflejados en la figura 4. Hemos analizado
todas las variables recogidas en el cuestionario largo de aquellos sujetos que

no tenian asma bronquial en 1991-93 y 9 afos después si se detecta.

Las sibilancias en los ultimos doce meses es el unico sintoma que
predice con un RR de 3.08 la aparicion de asma. Este hallazgo es observado

1" . Esta autora realiza un

también en el estudio realizado por Celeste et a
estudio de seguimiento para describir incidencia y remision. Las sibilancias son
un factor independiente para el desarrollo de asma con un OR es de 3.61. La
sibilancias con disnea son el mejor predictor de asma con una sensibilidad de
82%, una especificidad de 90% y un indice de Youden de 0.72. Cuando se
utiliza el parametro sibilancias solo, se torna mas sensible (un 94%) y algo
menos especifica (76%) con un indice de Younde de 0.70.""" No encontramos
relacion con otros sintomas presentes en 1991 y que en el futuro indiquen tener

asma.

Con respecto a las cuestiones ser diagnosticado de asma por un médico
o tener asma alguna vez, es la segunda la que predice con un RR de 3.68
tener asma. Nuestro grupo ya analizé en 2004 la relacion entre el diagnostico
clinico de asma y el diagnostico epidemiolégico de asma, aunque ciertos
autores en los estudios epidemioldgicos utilizan como gold estandar la
pregunta ser diagnosticado de asma por un médico, ya que su sensibilidad y

72 nosotros encontramos que el 10, 4 % de la poblacién

especificidad es alta
tenia el diagnostico de asma realizado por un médico y solo el 27.5 % de ellos

cumplian los requisitos para asma epidemiologico.
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El tabaquismo fue analizado en sus diferentes modos de exposicion. En
el primer corte de nuestro estudio no incluimos en el cuestionario la pregunta
sobre el habito tabaquico, por lo que no podemos analizar el tabaquismo activo
como factor de riesgo de casos incidentes, aunque si el tabaquismo pasivo.
No encontramos relacion con el tabaco en las siguientes situaciones: fumar en
la misma sala, exposicion en los ultimos 12 meses o numero de horas al dia,
excepto cuando existian mas de 3 convivientes que fumaran en la misma
vivienda. La elevada incidencia de sibilancias puede estar en relacion, como ya
se menciond antes con el inicio en el habito tabaquico en estas edades. En la

ciudad de Aberdeen'”®

realizan el seguimiento durante 25 afos de una
poblacién escolar y encuentran que el tabaquismo se asocia a un riesgo

elevado de sibilancias y otros sintomas al igual que nuestro estudio.

La ciudad de Huelva esta ubicada como es sabido, muy proxima a una
serie de industrias petroquimicas. La poblacion ha manifestado en
innumerables ocasiones su preocupacion por el posible efecto de la
contaminacion sobre su salud. Nosotros hemos analizado mediante la medicion
de los niveles de SO2 y NO2 en diversas zonas de la ciudad su efecto en el
desarrollo de asma en los sujetos que residen en dichas zonas. Nosotros no
encontramos relacion entre los niveles de contaminacion y el desarrollo de

asma.

Hay ciertos estudios ''?

que defienden el efector protector de la
infecciones en edades tempranas. Nosotros no hemos encontrado que el
hecho de ir a la escuela antes de los 5 afios, el tener infecciones antes de esa
edad o haber sido hospitalizados actuen como efecto protector ni facilitador de

la enfermedad.

Con respecto al género si encontramos una tendencia de mayor
incidencia en mujeres que no llega tener significacion estadistica. Ver tabla 14.

La mayoria de estudios epidemiologicos revelan una prevalencia de al menos
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dos veces del género masculino frente al femenino en edades tempranas'’*. A

partir de los 14 anos, esta diferencia se empieza a estrechar.

Cuando dividimos a los sujetos por grupos de edad, mayores y menores
de 13 afos, encontramos que tienen mas riesgo (RR: 2.05) de asma los
primeros. Esto puede ser también relacionado con la iniciacion al habito
tabaquico, ya que los adolescentes comienzan a fumar a partir de esa edad y
es entonces, cuando aparecen los sintomas respiratorios como las sibilancias.
Existe un porcentaje elevado de sujetos con HB asintomatica, segun algunos
autores cercanos al 30%. Muchos de éstos empiezan con sintomas tras su
adiccion al tabaco. Podrian relacionarse los dos hechos para justificar de esa

manera el RR a partir de esa edad.

Los sujetos analizados en el primer estudio que presentaban obesidad
no acusaron mas riesgo que aquellos con un peso adecuado. El 15% de
nuestros adolescentes eran obesos. En la valoracion realizada en 1991-93 uno
de los datos que obtuvimos con significacién estadistica como FR de asma fue

el picar entre comidas. Esta vez no se ha corroborado dicho hallazgo.

Nosotros no encontramos ninguna asociacion con el antecedente de
historia familiar de asma o de enfermedades atdpicas. Es mas, cuando se
analizé la posibilidad de la presencia de rinitis o eccema como causa

desencadenante de asma los resultados también fueron negativos.

La exposicion a edades tempranas al gato y al perro si son factores de
riesgo para el desarrollo de asma, asi como el presentar sintomas naso-
oculares y respiratorios (opresion toracica y pitos) ante la presencia de
animales. Datos que son contrarios a los reflejados por Rénmark et al 2 | estos
autores mantienen que tener animales es un efecto protector de asma, aunque

si encuentran asociacion con el riesgo de tener sibilancias.

Las variables que se han descrito anteriormente son consideradas en
este estudio como factores de riesgo de desarrollo de asma. En la actualidad

hay pocas dudas, basandonos en los estudios epidemioldgicos publicados, que
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variables como en el caso del tabaco, los antecedentes familiares, la atopia etc
son claros FR de asma. Nuestro estudio no ha conseguido corroborar esos
hallazgos, quizas por no tener una muestra lo suficientemente amplia o por que
esos factores actuan en una determinada época de la vida simultaneamente

con otras e interactuando con la susceptibilidad genética.

El disefio de nuestro estudio nos ha permitido comparar los datos de

incidencia y prevalencia en nuestra poblacion en dos edades diferentes de la

vida (adolescentes y adultos) y con la misma metodologia. Como comentamos,
en 1991 se inici6 un estudio para analizar la prevalencia de sintomas
relacionados con asma en todos los nifios escolarizados de 6°, 7° y 8° de EGB
(11 a 15 afos) y posteriormente se incorpord la metodologia del ECRHS a esta

poblacion 0 *°

, lo que nos permiti6 comparar nuestros datos, especialmente,
con los datos de la poblacion de 12 a 15 anos del ISAAC. Nosotros
encontramos que el 12% de los nifios habian tenido sibilancias en el ultimo
afio, un 14,2% tuvieron el test de metacolina positivo y el 4,5% de los nifios
padecian asma bronquial (sibilancias en los ultimos 12 meses y MT positiva).
Los datos referentes a los sintomas respiratorios fueron muy similares a los
indicados por el grupo de Cadiz del ISAAC '"°, encontrandose entre los mas

elevados de las ciudades espafiolas analizadas.

Los resultados del Estudio ISAAC muestran, al igual que en el estudio
ECRHS, una diferente prevalencia en los distintos paises. De nuevo los paises
anglosajones (Inglaterra, Nueva Zelanda, Australia), al igual que en el estudio
de adultos, son los que tienen mayor prevalencia de sintomas asmaticos °,
También se encuentran cifras muy elevadas en Centroamérica y Sudameérica,

hecho que no ha podido ser estudiado en el ECRHS.

La prevalencia en nuestro pais de los sintomas sugestivos de asma es, en
comparacion con el resto de los paises, al igual que en los adultos, de nivel
medio — bajo. Respecto a la variabilidad dentro de Espana ¥ las cifras
oscilaron entre el 5,5% de los nifios que referian haber tenido sibilantes

(ultimos 12 meses) de Pamplona y los 15,4% en Cadiz (ISAAC-I). En resumen,
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los sintomas eran mas frecuentes en las zonas costeras que en interior. En la
tercera fase del ISAAC (ISAAC-III) los sintomas seguian siendo mas frecuentes
en la costa, sobre todo en el norte y noreste atlantico, aunque no se pudo
apreciar la evolucion en la prevalencia de los sintomas en Cadiz al no participar

en esta fase.

Sabemos que sintomas respiratorios, especialmente sibilancias, e HB no
son la misma cosa, multiples estudios han referido la discordancia entre ellos .
De igual forma, se ha publicado que los factores de riesgo causales de tales
eventos sean diferentes. En Huelva estudiamos distintos factores de riesgo
para sintomas respiratorios (SR), hiperreactividad bronquial (HB) o asma. En
dicho estudio apreciamos que los distintos factores incidian de diferente forma

sobre cada uno de los tres aspectos analizados, SR, HB o asma .

Los resultados de las pruebas objetivas (prueba de esfuerzo) mostraron
en la ciudad de Barcelona una prevalencia de HB (caida del 15% en el peak
flow tras ejercicio) del 11% 2*.Respecto a la HB, la prueba de esfuerzo
estudiada mediante Test de Carrera Libre (TCL) es por lo general mas
especifica pero menos sensible que la MT 176 aunque ambas presentan
sensibilidad y especificidad similares para el diagnéstico de asma 77 El
Estudio ISAAC eligio el TCL, al considerar que es un estimulo fisiolégico que se
adaptaba mas a la vida real en los nifios y ante la posibilidad de posibles
efectos adversos. Nosotros realizamos MT para adaptarnos al protocolo del
ECRHS vy realizar la misma metodologia, tanto en nifios como en adultos. En
este sentido queremos resaltar que no tuvimos ningun tipo de complicaciones
en todas las pruebas realizadas en ambas poblaciones y en los dos cortes
trasversales. Bardagi et al 21 utilizando el test de esfuerzo mediante carrera
libre en nifos de Matard, menos sensible que la MT, encontraron un 8% de
hiperreactivos, cifra inferior a nuestro 14,2% obtenido mediante la PD20
extrapolada. Asi mismo, como hemos indicado previamente, el grupo de
Barcelona del ISAAC, encontré un 11% de HB tras ejercicio, muy semejante al
10.5% obtenido por Roman Pifiana et al'’® en Mallorca. En el estudio publicado

en San Sebastian °” obtuvieron un 23% de hiperreactivos con TLC.
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Al realizar un nuevo estudio a esta poblacion, de adolescentes y adultos
jévenes, a los 9 afios hemos podido analizar los cambios en la prevalencia de
asma que ocurren en estas edades a través de los afios. De esta forma, hemos
podido comprobar que en los adolescentes se incrementan los SR, la HB y
secundariamente el diagnostico epidemiolégico de asma. En los adultos este
incremento es menos manifiesto, sobre todo respecto a la HB. Son escasos los
estudios que comparen la prevalencia de asma en dos tiempos diferentes (dos
cortes trasversales) y con similar metodologia *°. Estos estudios se pueden
realizar manteniendo los rangos de edad estudiados, incorporando nuevas
poblaciones de igual edad no estudiadas previamente y, por otra parte, se
puede realizar un seguimiento de la poblacion inicialmente estudiada. Este
ultimo supuesto nos puede dar datos de prevalencia y de incidencia como

hemos expuesto previamente.

En las sucesivas fases del ISAAC, se han mantenido los rangos de edad
(6-7 anos y 13-14 afios) y se ha incorporado a grupos de nifios y adolescentes
de poblaciones no estudiadas con anterioridad. De esta forma, Maziak et al'’®
al comparar los resultados de la fase | del ISAAC realizados en Mdunster
(Alemania) en 1994-1995, con la fase Il realizada en 1999-2000, es decir una
diferencia de cinco afos, encuentran un incremento de asma y alergia en
ambos grupos de edad, 6-7 afos y 13-14 afos. En Alemania del Este, Heinrich

et al 18

indican un ligero incremento del asma en nifios de 5 a 14 afos entre
los_afios 1993 y 1999, después de la reunificacion alemana. Ronchetti et al '’
en un estudio realizado en Roma, no encuentran un incremento en la
prevalencia de asma en nifios de 6-14 afios entre los afios 1994-5 y 1999-

2000. En Esparia, Garcia Marcos et al >°

, seflalan que desde 1995 al 2003, no
cambidé la prevalencia en los nifios espafoles de 13-14 afos pero se
incrementd significativamente en los nifos de 6-7 anos. Ellos indican que la
prevalencia actual del asma se esta incrementando en la_primera infancia pero

que se esta estabilizando en edades posteriores.

Nuestros datos, como he indicado, se obtuvieron con una metodologia

diferente y no podemos indicar una variacion de la prevalencia de asma en una
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edad determinada (11 a 16 afos). Sin embargo, encontramos que al pasar de
la adolescencia a la edad adulta, aumentaron claramente los SR, la HB y el
diagndstico epidemiologico de asma. Un hecho destacable, y que se puede
extraer de comparar las tablas de prevalencias de sintomas respiratorios, HB y
Asma es el siguiente. Si queremos comparar rango de edades, los
adolescentes que en el afo 1991 tenian entre 11 y 16 afios, al cabo de los 9
anos de seguimiento tenian entre 20 y 25, edad que podriamos comparar con
el rango inferior de los del estudio europeo (20 a 44 anos). En este caso, la
prevalencia de sibilancias, HB y asma, eran mayores en el afio 2001 (29.97%,
23.20% y 11.78) que en el ano 1991 (21.77%, 11,79% y 4.94%), lo que sugeria
un posible incremento de la prevalencia de asma en esta década (1991-2001)

y en este rango de edad.

1'82 realizan una revision

Respecto a las medidas objetivas, Wieringa et a
de estudios que incluyen dichas medidas objetivas, concluyendo que sélo 3 de
16 de ellos encuentran un incremento de varias de estas medidas con el
tiempo. Nosotros encontramos que la HB se incrementaba durante el periodo
de seguimiento, especialmente en los adolescentes y, por otra parte, como
hemos indicado previamente, se puede intuir un ligero incremento de la HB
entre los afios 1991 y 2001 en adultos jovenes. La hiperreactividad bronquial se
incrementd claramente en los jovenes (p<0.001) y sélo ligeramente en los
adultos (NS). En la variacion de la HB con la edad pueden influir, ademas de la
evolucion natural, factores externos como el mencionado tabaquismo. Como
consecuencia de lo anterior, el diagndstico epidemioldgico de asma (sibilancias
recientes mas HB) se incrementd de forma significativa so6lo en los jovenes. Un
dato a resefar es la influencia de cada uno de los factores, sintomas o HB, en
el diagnéstico de asma vy, en este sentido, como sefalan Bagasafa et al 2 |a
posible mayor influencia de la HB, sobre los SR, como factor de riesgo de asma

en los estudios de seguimiento.
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6. CONCLUSIONES

En nuestra ciudad, Huelva, la incidencia de asma en adolescentes

[15.69 (IC95%10.7-20.7) casos por 1000 personas/afio] se encuentra en

el rango superior de los estudios publicados.

Los factores de riesgo para asma incidente son:

©)

©)

Sibilancias en los ultimos 12 meses en el primer estudio

Referir “haber tenido asma alguna vez”

Tener perro o gato en la infancia

Convivir con mas de 3 fumadores

Tener mas de 13 anos

Presentar sintomas respiratorios 0 naso-oculares cerca de un

animal

Al comparar la incidencia entre adolescentes y adultos de nuestra

ciudad, los nifos-adolescentes de nuestra ciudad tienen 3 veces mas

incidencia de asma que los adultos.

La prevalencia de sintomas respiratorios, hiperreactividad bronquial y

asma se elevan durante la adolescencia pero se normalizan al llegar a la

edad adulta.
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7. ANEXO

Cuestionario Screening de sintomas en nifos

1. ¢ Ha tenido silbidos o pitos en el pecho alguna vez en los ultimos 12 meses?
Si «No» pasar a la pregunta 2; Si «Si»:

1.1. ¢ Ha tenido falta de aire cuando estaban presentes los silbidos o pitos?
1.2. ¢ Ha tenido estos silbidos o pitos cuando no estaba resfriado?

2. ;Se ha despertado por la noche con una sensacion de opresién o tirantez en el
pecho alguna vez en los ultimos 12 meses?

3. ¢Se ha despertado por la noche a causa de un ataque de falta de aire alguna vez

en los ultimos 12 meses?

4. ;Se ha despertado por la noche por un ataque de tos alguna vez en los ultimos 12
meses?

5. ¢ Ha tenido algun ataque de asma en I6s ultimos 12 meses?

6. ¢ Ha tenido alguno de los sintomas de las preguntas previas con anterioridad a este

ultimo ano?
7. i Generalmente tose usted todos los dias?
8. ¢ Acostumbra a arrancar o sacar esputos cunado tose?

9. ¢, Toma actualmente alguna medicina (incluyendo inhaladores, aerosoles o pastillas)
para el asma?

10. i Tiene alguna alergia nasal incluyendo rinitis?
11. ¢ Vive usted en Huelva desde hace mas de 5 afos?
12. ;Cual es su fecha de nacimiento? 13 ¢ Qué dia es hoy?

14.  Es usted hombre o mujer?
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Tabla resumen de las preguntas del cuestionario largo.

Presencia de
sintomas
respiratorios.

Pitos o sibilantes tanto en los ultimos 12 meses como en
cualquier momento de la vida.

Despertarse con sensacién de opresion o tirantez en el
pecho.

Ataques de falta de aire durante el dia, la noche o el
esfuerzo.

Tos nocturna o durante el dia.
Expectoracion habitual.
Diagndstico y ataques de asma.
Rinitis.

Eczemas en la piel.

Alergias a medicamentos.

Sintomas en presencia de animales o plantas.

Antecedentes
personales

Tabaquismo paterno o materno durante el embarazo e
infancia.

Sexo y edad.

Habitacién compartida o no.

Prematuridad.

Asistencia a escuelas o parvularios antes de los 5 afios.

Infecciones respiratorias importantes u hospitalizacion
antes de los 5 afos.

Intervenciones sobre garganta.

Presencia de cualquier tipo de animal o mascota cuando
nifo o en la actualidad.

Antecedentes
familiares

Profesion del padre y madre.

Presencia de asma o alergia en padre, madre u otros
familiares cercanos.

Numero de hermanos/as y si padecian asma o alergia.
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Habitat

Tipo de vivienda y afios viviendo en ella.
AfRos de estancia en Huelva.

Uso de calefaccion, aire acondicionado o
humidificadores.

Tipo de combustible para cocinar o calentar el agua.
Uso de extractor en la cocina.

Presencia de moqueta, alfombras, doble cristal, cortinas o
muebles tapizados en el dormitorio o salon.

Presencia de humedad.

Nivel de exposicién a contaminacién atmosférica.

Habitos
personales

Frecuencia de consumo de comida envasada.
Frecuencia de consumo de bebidas dulces.

Habito de picar entre comidas y qué tipo de alimento.
Exposicion personal y pasiva al tabaco en la actualidad.

Uso de tratamiento con medicamentos para la respiracion
y cuales.

Tipo de uso de servicios sanitarios.
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Area metroplitana de Huelva .Zonas de contaminacién atmosférica.
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