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1. Introduccion



El asma es la enfermedad crénica mas frecuente en los nifios. Segun sefialan diferentes
estudios epidemioldgicos la prevalencia estd aumentando en los Ultimos afios.' Sin
embargo, se desconocen aun las razones de este incremento de forma concluyente.
Ademas, la importancia del asma pediatrica radica también en la morbilidad asociada, en
la carga sanitaria, social y familiar que conlleva y en la posible repercusiéon en la edad

adulta.

El estudio del asma comporta una complejidad que desde la visién epidemioldgica
radica en diferentes aspectos. El primero es la propia definicion clinica del asma, que
no es facil porque puede manifestarse a cualquier edad, con un rango de fenotipos
variado, con crisis mas 0 menos graves y con remisiones y recaidas. El siguiente punto
se refiere a sus posibles causas. La etiologia es multifactorial. Distintos genes parecen
estar implicados en aspectos de la respuesta de los sistemas respiratorio e
inmunoldgico. Y esta susceptibilidad genética se puede ver afectada por multitud de
factores ambientales y habitos. El Ultimo aspecto se refiere a la metodologia del
estudio. Se prefieren estudios de cohortes o longitudinales a estudios de prevalencia o
de corte transversal. EI motivo radica en que la aproximacion longitudinal es
especialmente recomendada en el estudio de la historia natural del proceso en aquellos
casos en que la relacion entre los factores de riesgo y el efecto puede variar a lo largo

del periodo de tiempo del estudio.

Definicion de asma

Diferentes autores han definido al asma como un cuadro heterogéneo con diferentes
fenotipos o expresiones clinicas que dependen de la edad, el sexo, los antecedentes
genéticos y factores ambientales. Esta enfermedad de evolucién crénica se manifiesta por

la aparicidn de crisis repetidas y reversibles de dificultad respiratoria con sibilancias.

Otra definicion, mas operativa y utilizada por los pediatras, es la del III Consenso
Internacional Pediatrico?, que define asma como la existencia de “sibilancias recurrentes
y/o tos persistente en una situacion en la que el asma es probable y se han descartado
otras enfermedades menos frecuentes”. Esta definicion es mas adecuada para el nino
lactante y preescolar, en los que en muy pocas ocasiones se puede aplicar una definicion
mas restrictiva de asma, como la siguiente: “clinicamente el asma es una enfermedad

que se caracteriza por episodios de sibilancias, disnea, tos y opresion toracica;



fisioldgicamente por procesos de obstruccion (generalmente reversible) de las vias aéreas
e hiperreactividad bronquial; histolégicamente por inflamacién crénica de la via aérea, en
la que desempefian un papel destacado determinadas células y mediadores; e
inmunoldgicamente se caracteriza porque en un nimero importante de casos existe una

produccién de inmunoglobulinas tipo E (IgE) frente a algunos alérgenos ambientales”.

Asi pues, como ha propuesto Jablonski®, el asma, en especial en la edad pediatrica, es
probablemente un sindrome en el sentido clasico del término. Es decir, es un trastorno
caracterizado por sintomas y signos similares, pero de etiologia no bien especificada. Por

ello, es muy dificil enunciar una definicion exacta de esta enfermedad.

En esta linea, la revision bibliografica muestra que la fisiopatologia del asma en la primera
infancia (periodo comprendido entre los 0 y los 6 afios) esta lejos de ser comprendida
exhaustivamente. Ademas, los estudios epidemioldgicos introducen el término de
sibilancias y parecen definir diferentes fenotipos clinicos de esta enfermedad. Estos
fenotipos se basan en la presencia de sibilancias en diferentes momentos de la infancia y
han sido bien diferenciados en diversas cohortes de varios paises’ como sibilancias

precoces transitorias, sibilancias persistentes no atdpicas y sibilancias atdpicas.

Definicion de sibilancias

Las sibilancias son una de las principales manifestaciones clinicas del asma y son muy
frecuentes en los nifios menores de 3 afios de edad. Sin embargo, se trata de un signo
inespecifico. Es decir, pueden aparecer en la exploracion fisica en una gran cantidad de
procesos patoldgicos de distinta etiologia, por ejemplo, infecciones bronquiales,
malformaciones congénitas del arbol bronquial, fibrosis quistica, aspiracion de cuerpo
extrafio o discinesia ciliar primaria. Antes de atribuir su causa al asma, hay que

descartar el resto de patologias.

Las sibilancias fisiopatolégicamente manifiestan una dificultad del paso del flujo aéreo a
través de unas vias respiratorias estrechas. El flujo turbulento causado por la variacion del
calibre de la luz bronquial es seguramente la causa mas probable de este tono agudo y
con caracter silbante. Parece ser que el flujo aéreo en las vias respiratorias pequenas y
periféricas es bajo y por lo tanto no tiene suficiente energia para generar una oscilacion

en un rango audible. Por ello, el sonido sibilante que se oye en los nifios con obstruccién
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de las vias respiratorias es una expresion del estrechamiento de las vias respiratorias

mayores y centrales™ °.

Historia natural de los trastornos con sibilancias en la infancia: fenotipos

Debido a la escasez de estudios longitudinales y a la falta de conocimiento sobre la
historia natural de las sibilancias, no se ha establecido todavia de forma consensuada una
edad que permita diferenciar estos fenotipos. Por lo que podemos encontrar en la
literatura autores que han realizado su punto de corte a diferentes edades: a los 2 afios’,

alos 3 afios y a los 3 2 afios® de edad.

Se habla de fenotipos del asma porque el cuadro clinico surge de la interaccidn entre los
diferentes factores ambientales implicados con el trasfondo genético del individuo, y cada
individuo tiene una respuesta Unica. Esta heterogeneidad clinica, sin embargo, ha podido
ser agrupada por diferentes investigadores o grupos de expertos en unas pocas
categorfas fenotipicas. Segun las primeras definiciones de los fenotipos de Martinez*, el
asma no se clasifica en funcion exclusivamente de la edad, sino de acuerdo con el cuadro
clinico de presentacién en el curso de la infancia. En la Tabla 1 se recogen los métodos de

clasificacidn de los fenotipos del asma en los nifios® 1 1/ 12/ 13,14,

Tabla 1. Métodos de clasificacion de los fenotipos del asma en los nifos

Métodos basados en elementos clinicos

Basado en sintomas

Edad de inicio

Historia natural

Gravedad
Basado en desencadenantes

Alérgico frente a no alérgico

Inducido por ejercicio

Sibilancias desencadenadas por virus frente a multicausales
Basado en la respuesta al tratamiento

Respuesta a los corticoides
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Métodos basados en elementos fisiopatologicos

Pruebas de patologia: biopsia, esputo inducido y lavado broncoalveolar
Eosinofilico
Neutrofilico
Marcadores no invasivos de inflamacion de la via aérea
Oxido nitrico exhalado
Condensado del aliento exhalado
Pruebas de funcién pulmonar
Obstruccion de la via aérea persistente frente a reversible con broncodilatador

Reactividad bronquial a ejercicio, aire frio, provocacion quimica

Asi pues, tenemos diferentes fenotipos de asma segun la edad en que se diagnostique o

se presente la clinica: adultos, adolescentes, edad preescolar y también “asma del

I A\Y ”

lactante”. El III Consenso Pediatrico Internacional definié en 1998 el “asma del lactante
como aquella situacion en la que se producen 3 0 mas episodios de sibilancias y/o tos en
un marco clinico en el que el diagndstico de asma es el mas probable, tras haber

descartado otros procesos menos frecuentes®.

Recientemente, ha surgido en la guia PRACTALL otra clasificacién del asma segun el
fenotipo clinico y basada en la identificacion de determinados factores ambientales
relacionados con el desarrollo o el desencadenamiento del asma: asma inducida por
virus, asma inducida por el ejercicio, asma inducida por alérgenos y asma no
resuelta’®. Es una clasificacion util para tener una orientacion diagndstica y terapéutica
pero debe tenerse en cuenta que el solapamiento entre estos fenotipos puede ser
frecuente, ademas de las posibles interacciones que puedan existir entre los factores
desencadenantes como ha quedado demostrado en el estudio realizado por Murray®®
donde muestra que la sensibilizacion alergénica constituye un factor de riesgo muy
significativo que incrementa la probabilidad de ser hospitalizado en el curso de una
infeccion respiratoria virica. Ademas, la expresion fenotipica también esta determinada
por la influencia de la interaccion del genotipo con el ambiente. En esta linea,
numerosos estudios demuestran que polimorfismos genéticos de nucleétido simple
condicionan de forma determinante tanto la respuesta a los tratamientos'’ asi como la

sensibilizacién alérgica®.
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Por Ultimo, la mayoria de los estudios epidemioldgicos longitudinales distinguen tres
fenotipos epidemioldgicos. A principios de la década de 1990 se publicaron los primeros
datos de la cohorte de Tucson*, uno de los estudios mas importantes en el conocimiento
del asma infantil, que ha permitido conocer el desarrollo del asma, la relacién con

determinados factores de riesgo y ha definido los fenotipos evolutivos por primera vez.

Los datos de la cohorte de Tucson sugerian la clasificacion de los nifios en 4 grupos
segun los antecedentes de presentar o haber presentado alguna vez sibilancias en los

primeros 6 afios de vida:

* Nifios sin sibilantes: nunca han presentado sibilancias en la infancia.

« Ninos con sibilantes transitorios: han sufrido al menos una infeccidon respiratoria de
vias bajas (IRVB) con sibilancias en los 3 primeros afos de vida, pero a los 6 afios de
edad ya no presentan sibilancias.

e Ninos con sibilantes de inicio tardio: no han tenido IRVB con sibilancias en los
primeros anos de vida, pero si las presentan a los 6 afios de edad.

* Nifios con sibilantes persistentes: desde los primeros afios de vida han presentado

sibilancias.

Globalmente, el 33,6 % de los nifios estudiados en la cohorte de Tucson han padecido
sibilancias alguna vez antes de los 3 afios de edad. La presentacion de alguna de las 4
formas clinicas de los trastornos con sibilancias en la infancia se distribuye de la siguiente
manera: (1) el 51,5 % de los nifios hasta los 6 afios nunca han presentado sibilancias, (2)
el 19,9 % han tenido al menos una IRVB con sibilantes en los primeros 3 afios pero no a
los 6 afos de edad (forma precoz transitoria), (3) el 15 % no han tenido ningln episodio
antes de los 3 afios y si a los 6 afos de edad (forma de inicio tardio), y (4) el 13,7 % han
tenido episodios persistentes desde antes de los 3 afos de edad. Muchos de estos nifios
han presentado sus episodios de sibilancias asociados a una infeccion respiratoria virica,
en general debidos a virus respiratorio sincitial (VRS) o a virus parainfluenza.

19,20 se ha precisado mas la

En las Ultimas publicaciones de estos mismos autores
distincion de estos fenotipos con la incorporacion de informacion sobre la presencia o no
de atopia, redefiniendo los 3 fenotipos de presentacion del asma en la infancia de la

siguiente forma (Tabla 2):
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* Nifios con sibilancias precoces transitorias: en el primer afio de edad presentan
episodios de sibilancias recurrentes que se normalizan antes de los 3 o 5 afios, con
independencia de las intervenciones terapéuticas realizadas. Por lo general, no tienen
antecedentes familiares de asma ni sensibilizacion alérgica. No presentan mayor
prevalencia de hiperreactividad bronquial (HRB). Estos nifios tienen asociadas otras
variables de riesgo como prematuridad, funcién pulmonar alterada sin ninguna IRVB
causal, sexo masculino, contacto con hermanos y con otros nifios en la guarderia,
tabaquismo durante el embarazo y exposicion postnatal al humo de tabaco.

« Ninos con sibilancias no atdpicas: se inician antes del afio de edad y los episodios se
prolongan mas alld de los 3 o 5 afios. El comienzo de la clinica se relaciona con
infecciones viricas. La funcién pulmonar es normal en el nacimiento y se deteriora
posteriormente. Existe hiperrespuesta a la metacolina y se asume que podria existir
una respuesta exagerada del sistema inmunitario, junto con alteraciones histoldgicas
o funcionales de las vias aéreas.

« Ninos con sibilancias persistentes atdpicas: se manifiestan a partir del primer afio de
edad y hay antecedentes personales de atopia y/o antecedentes familiares de asma
y/o alergias. La funcién pulmonar es normal en el momento del nacimiento pero, en
general, se deteriora de forma significativa antes de los 6 afios de edad. Se ha
descrito la existencia de HRB en este grupo y se considera que la sensibilizacion
alérgica precoz incrementa el riesgo de morbilidad obstructiva e inflamacion de la via

aérea con un mayor riesgo de deterioro de la funciéon pulmonar.

Tabla 2. Fenotipos epidemioldgicos de lactantes con sibilancias recurrentes segun datos

de la cohorte de Tucson, y caracteristicas que los definen

Fenotipo de sibilancias (%) Edad
< 3 anos 6 afos

Sibilancias precoces transitorias (60 %)

Sibilancias + -

Funcién pulmonar anormal + +

HRB / variabilidad FEM é? é?
Sibilancias persistentes no atdpicas (20 %)

Sibilancias + +

Funcién pulmonar anormal -
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HRB / variabilidad FEM + é?

Sibilancias persistentes atopicas (20 %)

Sibilancias - +
Funcién pulmonar anormal - +
HRB / variabilidad FEM - +

HRB: hiperreactividad bronquial; FEM flujo espiratorio maximo

Recientemente, Spycher’® ha descrito otros fenotipos de lactantes con sibilancias
(nifos con sibilancias atdpicas persistentes, nifios con sibilancias persistentes no
atodpicas y nifios con sibilancias virales transitorias) y dos fenotipos en relacion con la
tos (tos persistente y tos transitoria). La diferencia con la cohorte de Tucson esta en el
fenotipo de sibilancias precoces transitorias. Segun Spycher, en su estudio hallé que
las sibilancias transitorias se asocian a infecciones viricas y no hay una funcion
pulmonar anormal en el momento del nacimiento. Resultados similares obtuvo Lau®
gue no encuentra tampoco alteracion de la funcidon pulmonar en los nifios con

sibilancias transitorias.

Diagnostico de asma

Diagnosticar asma en el lactante y en la primera infancia (antes de los 6 afios de edad)
no es facil dado que no existen aun biomarcadores predictores de asma. Ademas,
muchas de las pruebas complementarias que se realizan en este sentido para el
estudio de la funcién pulmonar o del patrén inflamatorio, son complejas de realizar y
no estan validadas a estas edades, por lo que el diagndstico es clinico de forma
practicamente exclusiva'® ?*. Se ha introducido algiin método con capacidad predictiva
y que pueda ser utilizado por los médicos de atencion primaria y por los especialistas.
Entre ellos, destaca el uso del cuestionario Easy Breathing Survey (EBS) y el Indice de
Prediccion de Asma (IPA). El cuestionario EBS, constituido por 4 preguntas, tiene una
sensibilidad del 94 % y una especificidad del 55 %. Mientras que el IPA, propuesto por
Castro-Rodriguez?*, esta basado en el diagndstico médico de asma y/o dermatitis y con
la presencia o ausencia de algunos de los factores de riesgo relacionados
(sensibilizacién alérgica, tabaquismo familiar). Este indice tiene un valor predictivo
positivo del 77 % y un valor predictivo negativo del 68 %. Posteriormente, el IPA ha

sido modificado por otros autores™ *°.
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Etiologia del asma

El asma es una enfermedad multifactorial que no se debe a una Unica causa sino al
resultado de una interaccion entre una predisposicion genética y determinados factores

ambientales que ayudan a incrementar la inflamacion en las vias respiratorias.

Entre los factores genéticos relacionados hasta 120 genes distintos se relacionaron en
2006 con el desarrollo de asma o de alergia®”’. Algunos de estos factores genéticos estan

relacionados con:

e La regulacién de las citoquinas que controlan la sintesis de IgE y la inflamacion
eosinofilica,
* Los polimorfismos genéticos que regulan el tono muscular, y

¢ Los mecanismos de reparacion.

Sin embargo, aunque estd bien documentado® que la prevalencia del asma ha ido
aumentando de forma continuada en los Ultimos 30 o 40 afios, este incremento no puede
explicarse por maodificaciones sustanciales en la carga genética porque poblaciones
similares genéticamente presentan prevalencias diferentes® *°. Por ello, la atencion se ha
dirigido hacia el efecto de determinados factores ambientales, especialmente las

infecciones.

Ademas de las infecciones, otros mudltiples factores ambientales han sido descritos en
muchos estudios epidemiolégicos. Un esquema que resume muy bien qué factores
ambientales estan relacionados y en qué momento de la historia natural del proceso

parecen tener mayor efecto es el que realizd Diaz*' y que se detalla en la Figura 1.

Para estos factores de riesgo ambientales se ha postulado que pueden tener un efecto
positivo o negativo en el desarrollo posterior del asma cuando ocurren en los primeros
momentos de la vida. Sin embargo, el mismo factor puede tener un efecto contrario si

sucede a otras edades, por ejemplo las infecciones respiratorias.
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Figura 1. Factores de riesgo del asma

Prevencion asma del lactante

FACTORES PROTECTORES

onomico
Prevencion persistencia de
asma a los 6-13 anos
[ : e e A i e ek e eS|
| Prevencion aparicion E
sibilancias lactante - Hermanos mayores
— - Asistencia guarderia
- Lactancia materna - In ones frecuentes
- Otros aspectos dietéticos A ure
L = il o Vida antroposofica
- Reduccion carga alergénica vida antroposotica
v D, &
v _ | L
Prenatal Asma en Asnu.licn Asma en ‘ Asma en
7 el lactante & el nino g el adolescente | A el adulto
A A A
= Persistencia asma Asma de inicio en
> de
e adolescentes
s (factores - Atopia en el nino
- I ion pulmonar baja - Sexo femenino
Asma grave - Tabaco
Rinitis alérgica
Obesidad
- Bajo peso al nacer
Persistencia de asma nino-adulto
Atopia persona
Desarrollo precoz de - Sexo femenino
sibilancias Asma infantil severa
Padres asmaticos
- Atopia en ur pulmonar alte
Iz - Inicio del asma por encin le los os
C I = :
- Prern dad Persistencia sibilancias Asma de inicio en el adulto

a subclinica

monar baja

ATTC 1 de atopi
Eosinotlilia > 4 - Sexo femenino
FACTORES DE RIESGO Hiperreactividad br 1
" a evol 1 ¢ e lor
! ar nd € id F 1 "N
19l lo 4 te r { } L 'S L4 { St I
p | 1os. El c i ' en i n
S ¥ ' i

Epidemiologia

El asma afecta alrededor del 5 al 10 % de los nifios y en la mitad de los casos se inicia
antes de los 3 afios de edad®. En Espafia, la prevalencia de asma a los 6 afios oscila
entre el 7 % y el 13 %, segln los datos que aporta el estudio ISAAC-III de 2002%, siendo
mas frecuente en la costa y el norte del pais. Ademas, es una enfermedad con una
prevalencia ascendente durante los ultimos 30 afos. Las cifras hablamos de prevalencia

de esta enfermedad son muy variables al comparar los distintos paises, entre el 2 % vy el
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33 %. Los paises anglosajones son los de mayor prevalencia y Europa del Este, China e
Indonesia son los de menor prevalencia®. Esta variabilidad también se puede hallar
dentro de un mismo pais. En gran parte, se explica por las distintas definiciones de asma

utilizadas.

En cuanto a la prevalencia de las sibilancias se puede decir que aproximadamente el
30 % de los ninos presentan algin episodio durante los 6 primeros afos de vida.
Segln el estudio ISAAC-III*, en Espafia el 32 % y el 26 % de los nifios y las nifias,
respectivamente, han presentado sibilancias en alguna ocasién durante este periodo.
Pero no todos los nifios que tienen sibilancias en su infancia tienen asma después, por
lo que se ha aceptado en el ambito clinico-epidemioldgico la posibilidad de que existan
diferentes fenotipos de sibilancias, alguno de ellos con una clara relacion con el
desarrollo de asma. Se estima que persisten en el 15 % a 30 % de los nifios que

presentan sibilancias después de los 5 afios de edad.

En muchos pacientes con asma, y especialmente los nifios, las infecciones respiratorias
provocan sibilancias. En un principio, la atencidén se centrd sobre las bacterias como
agentes etioldgicos, pero los estudios prospectivos han indicado de forma concluyente
que son las infecciones viricas, y no las bacterianas, las que desencadenan asma.

Diversos estudios prospectivos han aportado los siguientes datos epidemioldgicos:

* Los nifios con asma sufren una media de 2,5 episodios de infecciones respiratorias de
vias bajas cada afio y los otros nifos sélo 1 episodio.

« Aproximadamente en el 70 % de los episodios de enfermedad respiratoria de vias
bajas antes de los 3 afios se puede demostrar la presencia de virus respiratorios™.

« En la mitad de los casos, el virus que se aisla es el virus respiratorio sincitial®*.
Fisiopatologia del asma

El asma se caracteriza por producir una limitacion al flujo aéreo e hiperreactividdad
bronquial. Lo que subyace y explica estos fendmenos son el remodelado y la inflamacién

de la via aérea®.

En algunos de los casos, el paciente atdpico, la inflamacién se presenta como

consecuencia de una respuesta alérgica mediada por anticuerpos IgE. Los alérgenos
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desencadenan una respuesta linfocitaria de tipo T helper 2 (Th2), que conlleva el
reclutamiento de eosindfilos, que es el tipo celular mas caracteristico. En otros casos, la
inflamaciéon ocurre también a través de una respuesta Th2, pero en esta ocasion
desencadenada sin la intervencion de un alérgeno conocido. En este escenario podrian
estar las infecciones viricas (VRS o virus influenza) o a estimulos inespecificos (ejercicio o
irritantes ambientales). Si esta inflamaciéon se mantiene debido a contactos repetidos con
el alérgeno o a otros estimulos, se ha descrito que puede generarse una remodelacion de
la mucosa bronquial. Esta remodelacién puede afectar a las grandes vias aéreas, donde
puede observarse afectacion del epitelio superficial, engrosamiento de la membrana
basal, aumento del grosor de la capa de musculo liso, aumento de la producciéon de moco
y aumento de la vascularizacion. También hay alteraciones en la via de pequeno tamano
con inflamacion eosinofilica, metaplasia mucoide y aumento de la musculatura lisa. Este
remodelado conduce a una limitacion persistente e irreversible al flujo aéreo y a

hiperreactividad bronquial.

Para Cypcar® existe un mecanismo inflamatorio por el que dichas infecciones pueden
potencialmente inducir obstruccién bronquial e hiperreactividad, dos signos clinicos
importantes en el asma. Para ellos las infecciones respiratorias no tienen un efecto directo
sobre la via respiratoria. Se trata de una serie de elementos que de forma
interrelacionada se combinan para el desarrollo del proceso inflamatorio de las vias
respiratorias. Estos autores creen que un mejor conocimiento de este proceso
inflamatorio es el que puede aportar novedades en el tratamiento, mas que el dirigido a

la etiologia virica. De forma resumida los elementos relacionados son:

e Produccion de anticuerpos IgE: los estudios realizados sugieren que las infecciones
viricas (VRS) son capaces de conseguir una respuesta inmunitaria de tipo I o de
hipersensibilidad, mediada por IgE.

e Incremento de la respuesta inflamatoria celular de mastocitos y basdfilos.

» Afectacion de la respuesta celular de los linfocitos T: se ha hallado un descenso de
los linfocitos T helper y T supresores, modificaciones en la expresion de las
moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) y mayor actividad de los linfocitos T
citotoxicos.

e Alteracidn de la funcion del sistema nervioso autéonomo: algunos estudios sefalan
menor actividad de la regulacién beta-adrenérgica de las vias respiratorias; otros

destacan la presencia de estimulacion colinérgica.
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e Dano del epitelio respiratorio: por deficiencia de endopeptidasa y de la

ciclooxigenasa, que tienen efecto broncodilatador.

En el caso de los nifios menores de 3 anos de edad que desarrollan sibilancias
transitorias, la fisiopatologia no tiene relacion con un proceso inflamatorio ni con el
remodelado bronquial antes detallado, sino explica por una labilidad de los bronquios a
esa edad, ademas del pequefio tamafio de la via aérea, que se obstruye con facilidad. Por
este motivo, estos nifos no suelen desarrollar asma en el futuro y los cuadros de

sibilancias desaparecen antes de los 5 o 6 afios de edad™’.

Infecciones respiratorias de vias bajas

Las infecciones respiratorias son las mas frecuentes durante al infancia. La mayoria de
ellas afectan a las vias respiratorias superiores. Sin embargo, la incidencia de las
infecciones de vias inferiores como bronquiolitis, neumonias o bronquitis también es
importante. En los paises desarrollados, se presentan en un 20 % a 39 %> %’ de la
poblacion infantil. Ademas, la importancia de las infecciones respiratorias inferiores no
sélo radica en su posible relacién con el desarrollo de asma sino también en la carga
econdmica y social que pueden ocasionar para los servicios sanitarios y para las familias,
respectivamente®, También se postula que pueden tener un efecto a largo plazo, ya que
algunos estudios han hallado que los adultos que presentan enfermedad pulmonar

obstructiva crénica tuvieron mas procesos respiratorios de vias inferiores en la infancia®.

Relacion entre asma y las infecciones respiratorias en edad temprana

En muchos pacientes con asma y especialmente en los nifios, las infecciones respiratorias
provocan sibilancias. Los estudios prospectivos han indicado de forma concluyente que
las infecciones viricas pueden desencadenar asma. Sin embargo, menos aclarada esta la
posibilidad de que las infecciones respiratorias sean el fendmeno central en la patogenia
del asma. Asi pues, persiste el debate sobre si las infecciones viricas de las vias
respiratorias bajas en los primeros afios de la vida son causa de hiperreactividad
bronquial y por lo tanto de desarrollo de asma; o si en cambio son los factores genéticos,
fisiologicos y ambientales los que determinan que una persona tenga predisposicion al

asma, y ademas también a las infecciones viricas.
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A pesar de las opiniones opuestas sobre la relacién causal de las infecciones respiratorias

viricas y el desarrollo de asma, lo que esta claro es que existe una asociacion temporal:

e La mayoria de los nifios menores de 1 afio de edad que presentan cuadros de
obstruccion respiratoria presentan infecciones viricas asociadas. Sin embargo, es un
periodo donde aulin no se puede determinar si este nifio va a desarrollar o no asma, o
si solo se trata de un episodio transitorio de sibilancias.

* La edad preescolar es el momento en que la incidencia del asma es mayor y donde el
papel de las infecciones respiratorias en la patogenia del asma tiene mayor
importancia, dado en la mayoria de nifios con una crisis asmatica se han encontrado

virus.

Los datos acumulados en la literatura plantean cuestiones acerca de si las infecciones
respiratorias solo influyen en el desarrollo del proceso asmatico o en la aparicion de
sibilancias, si intervienen en su etiologia o si son protectoras de los cuadros de asma y de

alergia.

Las infecciones respiratorias como desencadenantes de crisis de asma

En el cuadro clinico de asma (independientemente de cudl fue su causa), la obstruccion
de la via aérea y la hiperreactividad bronquial subyacentes ya existen. La agresiéon por
una infeccién respiratoria virica da lugar a que el paciente susceptible con asma responda

con un aumento de la reactividad de la via aérea y una obstruccion aumentada.

La relacion temporal entre las infecciones respiratorias viricas y los procesos respiratorios
con sibilancias en nifilos mayores estd bien establecida, a través de estudios
microbioldgicos y seroldgicos sobre los virus mas frecuentes (VRS, virus parainfluenza,
virus influenza, ...). Diferentes estudios con diversas metodologias de deteccién virica
indican que la incidencia de crisis asmaticas asociadas a infecciones virales esta entre el
24 % y el 54 %>, Recientemente, el desarrollo de las técnicas de diagndstico basadas en
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ha hecho que otros virus también se
relacionen con episodios agudos de sibilancias en nifios con asma, por ejemplo,
metapneumovirus y rinovirus. Las infecciones viricas por si solas son capaces de provocar
sintomas de las vias respiratorias bajas y con mayor facilidad en aquellas personas con

antecedentes de asma. Pero parece que también podrian facilitar un papel de sinergia
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con otros factores desencadenantes de asma, como la amplificacion del efecto de la

exposicion a alérgenos o a contaminantes ambientales.

También se ha intentado relacionar la sinusitis bacteriana con el desarrollo del asma, pero
existen pocos estudios que aporten informacién definitiva. Los estudios que existen se
han realizado en niflos con asma y sintomas persistentes que no mejoran con el
tratamiento habitual para el asma y carecen de grupo control con quien comparar los
resultados de mejoria y los hallazgos microbioldgicos. EI mecanismo por el que se
relacionan ambos procesos es que el propio cuadro infeccioso de las vias superiores
puede alcanzar las vias respiratorias inferiores por aspiracion. Y el otro mecanismo esta
relacionado con el reflejo faringobronquial de las vias respiratorias ocasionado por el
goteo que acompania a las sinusitis y que es capaz de generar una hiperreactividad de las
vias respiratorias superiores y bronquiales. Otros autores sefialan que son procesos
relacionados porque las mucosas (sinusal o bronquial) comparten las mismas

caracteristicas inflamatorias.

Las infecciones respiratorias como causa de asma

Estudios recientes indican que los factores ambientales especialmente aquellos que tienen
lugar en los primeros anos de la vida podrian tener un papel muy importante en el
desarrollo del sistema inmunitario. En este sentido, la exposicion a diferentes
microorganismos, alérgenos y estrés, ademas de determinadas infecciones, podrian

ayudar al sistema inmunitario para que se produzcan con mayor probabilidad las alergias.

Entre las infecciones respiratorias relacionadas con el asma que han hallado diversos
autores se encuentran principalmente la bronquiolitis por VRS y posiblemente infecciones

cronicas por Mycoplasma, Chlamydiay adenovirus.

Las infecciones por VRS son las que mas se han relacionado con el desarrollo de asma y
los estudios realizados hasta ahora indican que este virus se aisla hasta en un 70 % de
los episodios de sibilancias y bronquiolitis. Ademas, el proceso de la bronquiolitis
mantiene un paralelismo con el asma: ha ido aumentando el nimero de casos en los
ultimos afos y se trata de un proceso que se manifiesta con sibilancias y que tiene una

40, 41

fisiopatologia bastante similar al asma . Recientemente, Reijonen* ha hallado que
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otros virus también podrian estar asociados con la aparicion de asma (virus parainfluenza,

virus influenza y metapneumovirus).

Algunos autores han hallado esta potencial asociacién entre algunos microorganismos
relacionados con infecciones crénicas (adenovirus, Chlamydia pneumoniae 'y Myclopasma
pneumoniae) porque se ha hallado que los nifios asmaticos tienen cifras mas elevadas de
anticuerpos IgA frente a estos microorganismos. Sin embargo, no ha sido posible obtener
evidencia de que la infeccion aguda por ellos provoque una exacerbacion del asma. Por
este motivo se cree que la infeccion crdnica posibilita o favorece la inflamacion de las vias

aéreas y aumenta asi la susceptibilidad para otros estimulos como virus o alérgenos.

Las infecciones que pueden reducir el riesgo de desarrollo de asma (y alergias)

La primera referencia al respecto fueron los estudios realizados en la isla de Tristan de
Cunha, poblacién con una alta prevalencia de asma (46 %) y con baja prevalencia de
anticuerpos frente a virus®*. Posteriormente, empez6 a tomar importancia la hipStesis
higienista desarrollada por Strachan* en 1989 y que proponia que las mejoras higiénicas
en las sociedades desarrolladas podian ser sin embargo un factor de riesgo que explicaria
este aumento del asma y la atopia. En los paises desarrollados, algunas infecciones
infantiles han disminuido en su frecuencia en los Ultimos 100 afos, gracias al desarrollo
sociosanitario y econdmico de las sociedades, ademas de la intervencion directa frente a

ellas, con el descubrimiento y el uso de antibiéticos y vacunas.

La evidencia actual indica que el mecanismo bioldgico plausible es que los recién nacidos
presentan al nacer una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos Th2, que esta

relacionada con la alergia porque estimula la produccién de IgE y eosinofilia* .

Se sabe que la produccion de IgE en la atopia estd relacionada con la citoquina
interleuquina-4 (IL-4) y el interferon gamma (IFN-y): la IL-4 activa a los linfocitos B
para que produzcan IgE y el IFN-y inhibe este proceso. Dicho de otra forma: los
individuos atdpicos y no atdpicos se distinguen por los perfiles de citoquinas de sus
linfocitos T y por la produccidn de IgE por parte de sus linfocitos B: la respuesta celular
T en los individuos atdpicos tiende a la presencia de linfocitos con fenotipo Th2,

caracterizado por la secrecion de IL-4, mientras que en los individuos no atdpicos
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tiende a la presencia de linfocitos con fenotipo Th1, caracterizado por la secrecion de
IFN-y.

Sin embargo, esta respuesta inmunitaria inicial con linfocitos tipo Th2 vira 0 madura hacia
otra respuesta inmunitaria posterior con linfocitos Th1 durante los primeros afios de vida
debido a la influencia de factores ambientales, principalmente las infecciones que ocurren
en este periodo. Por lo tanto, todos aquellos factores ambientales que favorecen el hecho
de estar en contacto con virus, como tener mas hermanos, acudir a la guarderia o vivir en
contacto con animales de granja, o padecer determinadas enfermedades infecciosas
como sarampion, infecciones por micobacterias o hepatitis A, parece favorecer una
maduracion inmunoldgica que previene las enfermedades atdpicas. Como factores en
contra se hallan aquellas situaciones de familias poco extensas, las vacunas efectivas y un
uso frecuente de antibioticos en los primeros afios de la vida, que favorecen el desarrollo

de asma y atopia.

Sin embargo, en cuanto a las infecciones respiratorias parece que no todas ellas son
igual de protectoras. Una lectura detallada de la bibliografia disponible pone de
manifiesto que es necesario diferenciar este efecto protector segin se hable de
infecciones respiratorias de vias superiores (IRVA) o de IRVB. En este sentido, Illi*
sugiere, segun los resultados de su estudio prospectivo, un efecto protector de las IRVA
para el desarrollo posterior del asma (odds ratio (OR) 0,49 (Intervalo de confianza del 95
% (IC 95 %) 0,26-0,94)) y para las sibilancias (OR 0,52 (IC 95 % 0,27-0,98)). Sin
embargo, este mismo autor encuentra que repetidas IRVB en los 3 primeros afos de
edad tienen una relacion directa con el desarrollo asma (OR 4,46 (IC 95 % 2,07-9,64)) y
de sibilancias (OR 3,97 (IC 95 % 2,06-7,64)). Otras cohortes infantiles también han

hallado esta relacién para las infecciones respiratorias de vias inferiores™ %39 51,

Por ahora, el Unico virus que se habia relacionado con una mayor probabilidad de causar
asma era el VRS*°, Recientemente, algunos estudios han sefialado el posible papel

que podrian tener también las infecciones por rinovirus>2.

Justificacion
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En la literatura existen pocos datos prospectivos procedentes del seguimiento de una
cohorte poblacional desde el nacimiento, tal como plantea este proyecto, acerca de la

relacion entre las IRVB y el desarrollo de asma vy sibilancias durante la infancia.

La identificacion de los factores de riesgo de presentar asma en la infancia y su relacion
con los fenotipos clinicos descritos puede permitir un mejor tratamiento agudo de la
clinica del cuadro y la utilizacion de medidas preventivas a largo plazo, tanto

farmacoldgicas como ambientales.

La descripcion de la historia natural de los cuadros con sibilancias en la infancia,
incluyendo los distintos fenotipos, y los factores causados relacionados puede permitir
disponer de una cohorte de nifios que podran ser seguidos hasta la edad adulta para
valorar la relacién del asma en la infancia y el asma y otras enfermedades respiratorias

cronicas del adulto.
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2. Hipotesis
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El seguimiento prospectivo de una cohorte poblacional desde el nacimiento permite

conocer la relacidn entre las IRVB y el desarrollo de asma y sibilancias durante la infancia:

1. Las infecciones respiratorias de vias inferiores que ocurren durante el primer afio
de vida son un factor de riesgo para la posterior aparicién de asma en los nifios.
2. Las infecciones respiratorias de vias bajas que ocurren durante el primer ano de

vida son un factor de riesgo para la posterior aparicién de sibilancias en los nifios.

El conocimiento de la historia natural de los trastornos con sibilancias en la infancia

permite diferenciar entre los fenotipos episddico, transitorio y persistente.
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3. Objetivos
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Objetivos principales:

1.

Evaluar el papel de las infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) que ocurren
durante el primer afio de vida como factor de riesgo del posterior desarrollo de
asma en los nifos.

Evaluar el papel de las infecciones respiratorias de vias bajas que ocurren durante
el primer afio de vida como factor de riesgo del posterior desarrollo de sibilancias
en los nifos.

Progresar en el conocimiento de la historia natural de los trastornos con sibilantes

en la infancia, incluyendo los fenotipos episddico, transitorio y persistente.

Objetivos secundarios:

v kN

Determinar la prevalencia e incidencia de nifios que desarrollan asma durante la
infancia.

Determinar la prevalencia de niflos que desarrollan sibilancias durante la infancia.
Determinar la relacion de otras variables con las IRVB y el desarrollo del asma.
Determinar la relacion de otras variables con las IRVB y el desarrollo de sibilancias.
Disponer de una cohorte de nifios que podran ser seguidos hasta la edad adulta
para valorar la relacién del asma en la infancia y el asma y otras enfermedades

respiratorias cronicas del adulto.
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4. Metodologia
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Diseno

El estudio tiene un disefio de cohorte poblacional de recién nacidos, con seguimiento

prospectivo de los nifios hasta los 6 afios de edad.

Ambito

Area de influencia del Hospital del Mar (distritos de Ciutat Vella y Sant Marti). Dicha
zona limita con el puerto y el mar al este y con la ciudad al oeste. Es un area

econdmica de un nivel socioeconémico medio-bajo.

Sujetos

Se han estudiado 487 recién nacidos incluidos en la cohorte del estudio Asthma
Multicenter Cohort Study (AMICS). Sus madres fueron reclutadas para el estudio
durante su visita al Hospital del Mar para seguimiento de su gestacion, entre enero
1996 y octubre 1998. Se explico a los padres las caracteristicas del estudio y se les
pidié su participacién. Se incluyeron en el protocolo de estudio y seguimiento del
proyecto aquellos que cumplian los criterios de inclusion (entender espaiol, tener un
teléfono de contacto y tener previsto seguir viviendo en Barcelona durante los afos

siguientes).

AMICS es un estudio multicéntrico (Ashford, Reino Unido; Barcelona y Menorca,
Espafa; Munich, Alemania) iniciado en 1993 en Ashford y continuado con la
incorporacion posterior de los posteriores centros. Cada centro aportaba una cohorte
de recién nacidos para realizar un estudio longitudinal y prospectivo, con el objetivo de
determinar la relaciéon entre un amplio nimero de potenciales factores de riesgo
(exposiciéon pasiva al tabaco durante la gestacién, niveles de alergenos domésticos,
tabaquismo pasivo, niveles domésticos de NO, e infecciones viricas durante los 3

primeros afios de vida) y el desarrollo de asma a los 6 afios de edad.

Variables del estudio

Variables dependientes
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1. Asma

El diagndstico de asma se establecid clinicamente a partir de la respuesta afirmativa a
la pregunta “¢algun médico le ha dicho alguna vez que su hijo tenia asma?” en

cualesquiera de los cuestionarios administrados durante el seguimiento.

Como variable dependiente de estudio se ha elegido la respuesta afirmativa en el

cuestionario del 6° afio de edad.

2. Sibilancias

La variable sibilancias se establecié a partir de la respuesta afirmativa a la pregunta
“¢algun médico le dicho alguna vez que su hijo tenia sibilantes o pitos en el pecho?” en

cualesquiera de los cuestionarios administrados durante el seguimiento.

Como variable dependiente de estudio se ha procedido a asignar a cada nifio un

fenotipo de sibilancias, como los propuestos por Martinez*:

* Nunca ha presentado sibilancias.

» Sibilancias precoces y transitorias: el primer episodio se inicia antes del primer afio
y no refiere nuevos episodios después de los 3 afios de edad.

 Sibilancias tardias: el primer episodio se inicia a partir de los 3 afios de edad.

» Sibilancias persistentes: el primer episodio se inicia antes de los 3 anos de vida y

siguen persistiendo a los 6 afios de edad.
3. Seguimiento del asma y las sibilancias
Al cumplir las edades de 1, 2, 3, 4 y 6 afios se realizd una entrevista telefénica a todos
los padres acerca de la salud de sus hijos, incluyendo las preguntas del Interantional
Study of Asthma and Allergy in Children (ISAAC)*®32,

Variables independientes y covariables

1. Variable independiente de estudio: infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB)
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El protocolo que se establecid para el seguimiento activo de las IRVB esta ampliamente
detallado en un articulo anterior. Seguidamente se hace una breve descripcién del

procedimiento seguido:

e Las madres habian sido reclutadas previamente durante el embarazo como parte
del estudio global AMICS y habian firmado el consentimiento informado.

* En los dias siguientes al parto, y mientras la madre estaba aun en el hospital, los
padres fueron informados sobre los procesos respiratorios de vias bajas y los
sintomas que debian notificar si los identificaban en su hijo/hija o si su pediatra los
diagnosticaba.

e Se establecié un teléfono de contacto atendido por un contestador automatico las
24 horas del dia. El personal investigador contactaba con los padres y, en aquellos
posibles casos de IRVB (de acuerdo con criterios diagnosticos validados para cuyo
reconocimiento habian recibido una formacién especifica), fijaba una cita para
realizar una visita domiciliaria, entre las 24-48 horas del inicio de los sintomas.

* La llamada era registrada como no IRVB o si IRVB. Las IRVB diagnosticadas segun
las caracteristicas clinicas definidas por Denny y Clyde®, fueron
laringotraqueobronquitis, bronquitis, bronquiolitis y neumonia. Aquel proceso que
no se podia clasificar en alguna de ellas se catalogd como IRVB inespecifica.

e En el domicilio, se procedia a la exploracién clinica estandarizada del nifno con
sospecha de IRVB, la confirmacién del diagndstico, la realizacion de un cuestionario
sobre morbilidad respiratoria y la recogida de una muestra de moco nasofaringeo.

* La técnica de recogida de esta muestra, estandarizada y validada en la literatura y
en la practica habitual, consistia en instilar 2 ml de suero fisioldgico y proceder
inmediatamente a su aspiracion convencional mediante sonda nasal y jeringa de 5
ml estériles.

e Las técnicas de identificacion viroldgica que se aplicaron a las muestras fueron las
siguientes, siguiendo el mismo orden:

1. Inmunofluorescencia directa sobre las células de descamacion respiratoria
con la finalidad de detectar antigeno de VRS y de coronavirus (Bartels
Immunodiagnostics Supplies, Inc., Bellvue, WA, USA).

2. Combinacién de cultivo e inmunofluorescencia: cultivo con células de las
lineas HEp-2 y MDCK y tincién con suero que contiene anticuerpos frente a

los siguientes virus: virus influenza A y B, virus parainfluenza 1, 2 y 3,
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adenovirus y VRS (Bartels Immunodiagnostics Supplies, Inc., Bellvue, WA,
USA).
3. Cultivo convencional con células de las lineas HEp-2, MDCK y LLC-MK2 para
la deteccion de VRS, enterovirus, virus influenza A 'y B, virus parainfluenza
1, 2 y 3, y adenovirus a través de las caracteristicas citopaticas en estos
cultivos.
El seguimiento activo de las IRVB se realizd sélo durante el primer afio de vida

(Figura 3, en el apartado “Resultados”).

2. Covariables

Hay diferentes variables que han sido identificadas en otros estudios publicados en la

literatura como factores de riesgo o protectores en el desarrollo de asma en los nifios.

Personales:

Sexo

Prematuridad (recién nacido antes de las 37 semanas de gestacion)

Peso al nacer (categorizado en < 2.500, 2.500-4.000 y > 4.000 gramos)

Talla al nacer (categorizada en < 50 y > 50 centimetros)

Pequefio para la edad gestacional (estar por debajo del percentil 10, segln la edad
gestacional)

Estacion al nacer (invierno: diciembre-febrero; primavera: marzo-mayo; verano:
junio-agosto; otofo: septiembre-noviembre)

Lactancia materna o artificial

Asistencia a la guarderia

Toma de antibidticos para cualquier proceso en el 19, 20 y 3er afios de vida

Toma de antibidticos para infecciones en el pecho en el 19, 2° y 3er afos de vida
IgE total del nifio, al nacer y a los 4 afios de edad

Pruebas cutaneas de alergia (prick test), a los 6 afnos de edad

Hiperreactividad bronquial después del ejercicio, a los 6 afios de edad

Familiares:

Edad materna
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Pais de procedencia de la madre

Nivel socioecondmico, definido por la ocupacion paterna segun la clasificacién de
1990 del Registro General del Reino Unido (UK Registrar General’'s 1990), que
agrupa las personas por similitud en sus calificaciones profesionales o
especializaciones y que ha sido empleada en todas las publicaciones por el grupo
de investigacion

Antecedentes de asma materna

Antecedentes de atopia materna (cuando la madre refiere haber tenido rinitis y/o
eccema)

Antecedentes de asma paterna

NUmero de hermanos

Ambientales (del hogar):

Exposicion al humo de tabaco prenatal y postnatal
Exposicion a aeoralérgenos de acaros y pelo de gato (Der p1 y Fel d1)
Exposicion al didxido de nitrégeno (NO,)

Existencia de mascotas en casa

Recogida de datos y muestras, procesamiento de las muestras

Durante el tercer trimestre de embarazo

Se pasd un cuestionario a los padres para recoger informacion sobre datos
sociodemograficos, antecedentes familiares de asma y atopia, y consumo de
tabaco por parte de ambos.
El nivel socioecondmico, definido por la ocupacién paterna segun la clasificacion
de 1990 del Registro General del Reino Unido (UK Registrar General’s 1990), se
agrupé en:
I: Directivos de la administracion publica y de empresas de 10 o mas
asalariados. Profesiones asociadas a titulaciones de 2° y 3er ciclo universitario.
II: Directivos de empresas con menos de 10 asalariados. Profesiones asociadas
a una titulacion de 1ler ciclo universitario. Técnicos superiores. Artistas y

deportistas.
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III: Empleados de tipo administrativo y profesionales de apoyo a la gestion
administrativa y financiera. Trabajadores de los servicios personales y de
seguridad. Trabajadores por cuenta propia. Supervisores de trabajadores
manuales.
IV: Trabajadores manuales cualificados y semicualificados.
V: Trabajadores no cualificados.
e Se realizd la determinacién de inmunoglobulina E (IgE) especifica frente a
Dermatophagoides pteronyssinus 1 (Der pl) en sangre materna (Pharmacia CAP
System RAST-FEIA, Pharmacia, Freiburg, Germany). Se definié atopia materna

cuando los niveles eran superiores a 0,35 UI/ml.

Durante el parto o en el puerperio inmediato

* Se recogieron los datos antropométricos del recién nacido.

* Se realizé determinacién de IgE total en sangre de cordén (Pharmacia CAP System
low range FEIA, Pharmacia, Freiburg, Germany). Se definié6 como elevada cuando
los niveles eran mayores de 0,35 UI/ml.

e Recogida y determinacién de cotinina en sangre de cordéon umbilical mediante
radioinmunoandlisis segiin el método descrito por Pichini®. El punto de corte de 14
ng/ml utilizado distingue entre recién nacido expuesto a madres fumadoras durante

el embarazo de los que no lo estan (menos de 14 ng/ml).

A los 6 meses de edad

* Recogida de muestras de polvo para la determinacion de la concentracion de
aerolaérgenos procedentes de acaros y de pelo de gato (Der pl y Fel d1) en las
muestras recogidas en las camas de los recién nacidos y en el suelo del salon-
comedor de su vivienda. Los alérgenos se determinaron mediante técnica de ELISA
seglin se describe en la publicacién de Basagafia>®. Se agruparon en categorias de
exposicion segun la capacidad del Der p1 y del Fel d1 para sensibilizar (> 2ug/g y
> 1 ug/g de polvo, respectivamente) o de producir clinica (> 10 ug/g y > 8 ug/g
de polvo, respectivamente) como sugieren Platts-Mills y de Weck”’.

e Colocacién y recogida de un monitor pasivo especifico (Toyo Roshi NO, filter

badges, Tokio, Japan) expuesto durante una semana en el salén-comedor, para la
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determinacién de la concentraciéon de NO,, siguiendo el método descrito por

Yanagisawa y Nishimura®.

A partir del 1er afio y hasta el 6° afio de edad

Cuestionario sobre sintomas respiratorios y de alergia. El cuestionario es el
desarrollado por el ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in
Childhood) y ha sido validado en todos los idiomas del estudio y traducido con la

técnica de traduccidn-retrotraduccion®®32,

Al 49 afio de edad

Cuestionario sobre el consumo de tabaco por los padres y la exposicion pasiva del
nifio al humo ambiental del tabaco.

Recogida de orina del nifio para la determinacidon de cotinina. mediante
radioinmunoandlisis segiin el método descrito por Pichini®. El punto de corte de 14
ng/ml utilizado distingue entre recién nacido expuesto a madre fumadora durante
el embarazo y recién nacido no expuesto (por debajo de 14 ng/ml).

Extraccion a los nifios de una muestra de sangre de 5 ml mediante venopuncion,
en el hospital. Se determinéd la IgE total frente a Der p1 y Fel d1 (Pharmacia CAP
System RAST-FEIA, Pharmacia, Freiburg, Germany). Se definié atopia cuando los

valores eran superiores a 0,35 UI/ml.

Al 69 afio de edad

Pruebas cutaneas de alergia (prick test) a los nifios frente a los alérgenos: Der p1,
Der p2, pelo de gato, pelo de perro, parietaria, gramineas, polen de arboles y polen
de hierbas. La respuesta se considerd positiva cuando la reacciéon a alguno de los
alérgenos fue superior a 3 mm (Prick Test LETI, Laboratorios LETI SL, Espaina). La
sensibilizacion alérgica se ha definido como un papula de didametro superior a 3
mm, porque es la que correlaciona mejor con niveles de IgE especifica superiores a
0,35 UI/ml, segin Ronmark>®.

Medicion del flujo espiratorio maximo (peak flow) directamente (MicroPeak, Micro
Medical Ltd), antes y después del ejercicio. La respuesta respiratoria al ejercicio se

ha calculado como la variacion del FEM > 15 % y > 20 % (a los 11 minutos y a los
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16 minutos) después del ejercicio en comparacion con el FEM previo al inicio de la

prueba.

El cronograma de realizacién de las entrevistas y de la recogida de las diferentes

muestras bioldgicas queda esquematizado en la Figura 2.

Figura 2. Cronograma de realizacion de las entrevistas y de la recogida de las

diferentes muestras bioldgicas

Cronograma
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Tabaquismo Tabaquismo Cabello nifio
Muestras Entrevista

Analisis estadistico

Se determind la prevalencia y la incidencia de asma en los afios 19, 2°, 39, 40 y 60 de

seguimiento. También se determind la prevalencia de los fenotipos de sibilancias en el
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6° ano de vida, asi como la frecuencia de las sibilancias (nunca, ocasional, siempre) en

cada afo de seguimiento.

Se usé la prueba de Chi? para comparar las prevalencias entre los grupos de estudio y
el test de Mantel-Haenzels par analizar las tendencias entre categorias. Las diferencias
con un valor de p < 0,05 fueron consideradas como estadisticamente significativas. Se
calculd la odds ratio (OR) con su intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %), mediante
una regresion logistica univariante para estimar la relacion, sélo para aquellas variables

con diferencias estadisticamente significativas.

Se realizaron modelos de regresion logistica multivariante para valorar el efecto
simultdneo entre las variables de estudio (diagnostico de asma y fenotipos de
sibilancias) y los factores de riesgo hallados en el andlisis univariante. Cuando la
variable de estudio fue el diagndstico de asma a los 6 afos de edad se utilizd el
método por pasos hacia adelante (razén de verosimilitud), con entrada de las variables
con p < 0,10 y salida con p > 0,20. Cuando la variable de estudio era alguno de los
fenotipos de sibilancias, el método fue el multinominal. Para todos estos andlisis
multivariantes se incluyeron las variables que mostraran un valor de p < 0,20 en el
andlisis univariante. La significacion estadistica en estos modelos se basé en la razdn

de verosimilitud. Se calcul6 la OR con su IC 95 %.

Todos los analisis se realizaron con el programa estadistico SPSS (SPSS version 16.0,
SPSS Inc, Chicago, IL, USA).

Aspectos éticos

* El estudio obtuvo la aprobacién por parte del Comité Etico de Investigacion Clinica
del Hospital del Mar (CEIC-IMAS), Barcelona.

e Los padres recibieron una carta de informacion y firmaron el consentimiento por
escrito para participar en el estudio, el seguimiento, la visita domiciliaria, la
exploracion clinica, la obtencion de muestras de moco nasofaringeo, la extraccion
de sangre, las pruebas alérgicas cutaneas, la recogida de orina y las pruebas de
funcion pulmonar, ademas del resto de pruebas incluidas en el protocolo del
proyecto AMICS.
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e Se han respetado los principios de la Declaracion de Helsinki. Se ha seguido la
normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley Organica 15/1999 de 13

de diciembre de Proteccién de Datos de caracter personal (LOPD).
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5. Resultados
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Seguimiento de la cohorte

De los 487 recién nacidos incorporados al estudio de AMICS en Barcelona, se obtuvo
informacion hasta el final del estudio en el 6° afo de vida, de 368 nifios (75,6 %) y
hubo una pérdida de seguimiento de 119 nifios (24,4 %). Los motivos mas frecuentes
de esta disminucion en la participacion fueron la falta de teléfono de contacto
actualizado (que dificultd la localizacion de los padres) y el traslado de lugar de
residencia de la familia (que hizo dificil el seguimiento de estos nifios). La poblacion del
area de influencia del Hospital del Mar incluia algin barrio con un nivel socioeconémico
bajo y con un nivel de inmigracién importante ya en el inicio del estudio en el afio
1996. El primer aspecto condicionaba el acceso estable a una linea de teléfono fija y/o
movil. Y el segundo propiciaba que algunas familias cambiaran de domicilio varias
veces en la misma ciudad o de localidad, basicamente debido a aspectos laborales o

sociales.

En la Tabla 3 (Apéndice, p. 65) se detalla el total de los datos disponibles, obtenidos a
través de entrevistas y cuestionarios y de las muestras bioldgicas recogidas a lo largo
del seguimiento. En el 4° afio se recogié una muestra de orina para la determinacién
de cotinina en 296 nifios y se tomd una muestra de sangre venosa para analizar la
sensibilizacion a Der pl y Fel d1 en 286 nifios. En el 6° afo de edad se realizd la
prueba del ejercicio para determinar hiperreactividad bronquial después del ejercicio en

258 nifos y se realizd la prueba del prick test a 250 ninos.

Para valorar algun posible sesgo de participacién, motivado por la pérdida de nifios en
el seguimiento de la cohorte, se compararon los datos del grupo de nifios que finaliz6
el estudio con el grupo de nifios que abandond el estudio antes del 6° afio (Tabla 4
(Apéndice, p. 67)). Destaca que los nifios que no finalizaron el estudio eran hijos de
madres inmigrantes (p < 0,001), de madres menores de 29 afios de edad (p < 0,001)
y no tenian hermanos mayores (p = 0,02). El grupo de madres inmigrantes que mas
abandonaron el estudio, en niumeros absolutos, fueron las del colectivo perteneciente a
mujeres procedentes de paises latinoamericanos (n = 25, 3,5 %). Sin embargo, en
numeros relativos las que no continuaron en el estudio fueron las mujeres procedentes
de paises de Extremo Oriente, como Filipinas (4,4 %). Es frecuente que estas mujeres
envien a sus hijos a Filipinas al cuidado de un familiar, al menos durante los primeros

anos de vida, para poder estabilizar su situacion laboral en Espafia. No se hallaron
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diferencias estadisticamente significativas para los otros factores de riesgo. Con la
excepcion del dato que los ninos que permanecieron en el estudio son los que

presentaban mayor frecuencia de IRVB positivas a VRS (p = 0,04).

En la Figura 3 se muestra el algoritmo de seguimiento de la cohorte en relacién con las
infecciones respiratorias de vias inferiores (bajas) (IRVB), incluyendo datos sobre las
visitas domiciliarias, el diagndstico o no de IRVB, la existencia o no de resultados
microbioldgicos positivos, y la presencia o no del virus respiratorio sincitial (VRS).
Figura 3. Reclutamiento y seguimiento de la cohorte infantil

Telephone call
by mother

@ Mo contaci
14 Mo home 174 Home visit
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274 by nurse
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s ' LRTI by family
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LRTI: lower respiratory tract illness; RSV: respiratory sincitial virus

Prevalencia e incidencia de asma
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La prevalencia es la proporcion de individuos de la poblacion que padecen una
enfermedad en un momento o en un periodo de tiempo determinado. La incidencia es
el nimero de casos nuevos de una enfermedad que aparecen en una poblacion

durante un periodo de tiempo determinado.

La prevalencia de asma a los 6 afios de edad, fue del 9,3 % (29/312). En las Tablas 5
y 6 (Apéndice, pp. 68, 69) se detallan las prevalencias e incidencias de asma, segun el

afio en que se realiza la entrevista durante el seguimiento.

De los 29 nifios que presentaban asma al final del estudio, se dispone de datos al inicio
del seguimiento y al 6° afo de edad de un total de 26 casos (Tabla 7 (Apéndice, p.
70)). De ellos, cabe destacar que 5 (19,2 %) ya fueron diagnosticados de asma en el
primer afo de vida, mientras que los 21 niflos restantes (80,8 %) fueron

diagnosticados a lo largo de los 6 afios de vida.

Esto podria explicarse porque el diagndstico del asma no es facil de establecer a esta
edad preescolar sélo con datos clinicos y muy pocos datos objetivos. Como vemos en
la Tabla 8 (Apéndice, p. 71) sobre el acuerdo entre asma en los primeros afos de vida
y en el 6° afo, la concordancia es mayor a partir del 2° ano. Esto refuerza el concepto

de que el asma es un diagndstico que se va estableciendo durante la infancia.

En la Tabla 9 (Apéndice, p. 72) se detalla el total de los datos disponibles, obtenidos a
través de entrevistas y cuestionarios y de las muestras bioldgicas recogidas a lo largo
del seguimiento referidos al asma. Se encontré una mayor frecuencia de asma de
forma estadisticamente significativa en los casos de existencia de infecciones
respiratorias de vias bajas, en los nifios que fueron recién nacidos prematuros, si el
nifio habia tomado antibidticos por cuadros respiratorios de vias bajas durante el
segundo ano de vida, si existia una exposicion ambiental elevada a aeroalergenos
procedentes de epitelio de gato y si la IgE especifica frente a los acaros en el 4° afio

era elevada.

Prevalencia de sibilancias
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En la Tabla 10 (Apéndice, p. 74) se detallan la frecuencia de sibilancias en los 12
Ultimos meses (nunca, ocasional o siempre) vy segln el afo en que se realizd la

entrevista.

En 368 nifios se disponia de informacién sobre la presencia de sibilancias en cada uno
de los afios de seguimiento (del 1° al 6° ano de edad) y permitié clasificarlos en los
diferentes fenotipos de sibilancias (Tabla 11 (Apéndice, p. 75)): el 51,9 % nunca
presentaron sibilancias, el 17,9 % presentaron sibilancias precoces, el 13,6 %

presentaron sibilancias tardias y el 16,6 % presentaron sibilancias persistentes.

Prevalencia de las infecciones respiratorias de vias bajas

La Tabla 12 (Apéndice, p. 76) muestra las frecuencias de las IRVB que ocurrieron en el
primer ano de vida: IRVB inespecifica, neumonia, bronquitis, bronquiolitis, LTB
(laringotraqueobronquitis). Un 50 % de las IRVB con muestra de moco disponible
(68/136) fueron positivas a algunos de los virus respiratorios estudiados, siendo el mas
frecuente (41 %) el VRS (28/68).

Relacion entre las infecciones respiratorias de vias bajas y asma

En la Tabla 13 (Apéndice, p. 77) se muestra la frecuencia de presentar alguno de los
posibles factores de riesgo. En el andlisis univariante, las IRVB son un factor
importante junto con la prematuridad, haber tomado antibidticos para el pecho
durante el segundo afio de vida, haber estado expuesto a aeroalergenos de epitelio de
gato por encima de los valores considerados como valorables y estar sensibilizado a los

acaros del polvo.
En el modelo final ajustado por las posibles variables que aporta el analisis
multivariante se confirma que las variables asociadas al desarrollo de asma son las

IRVB, la prematuridad, tener una madre atdpica y haber recibido lactancia artificial.

Relacion entre las infecciones respiratorias de vias bajas y el fenotipo de

sibilancias

Sibilancias precoces
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Los datos de la Tabla 14 (Apéndice, p. 78) revelan que los ninos que fueron
diagnosticados de sibilancias precoces tuvieron con mas frecuencia IRVB en el primer
afno de vida. Ademas los nifios con sibilantes precoces eran de sexo masculino y habian
tomado antibioéticos en el primer y el segundo anos de vida con mas frecuencia que los

gue no nunca habian presentado sibilancias.

Después de ajustar en el modelo multivariante, las variables que mantienen su
asociacion son las IRVB, el sexo masculino y haber tomado antibidticos para el pecho

en los 2 primeros afos de vida.

Sibilancias tardias

En la Tabla 15 (Apéndice, p. 79) los datos sugieren que los nifios que fueron
prematuros, de madres inmigrantes, expuestos al humo ambiental de tabaco a los 4
anos de edad, sensibilizados al epitelio de gato y a los acaros del polvo, ademas de
presentar pruebas cutaneas positivas y de haber tomado antibiéticos (no sélo para el

pecho), fueron mas propensos a desarrollar sibilancias en el periodo tardio.

No obstante, ninguna asociacién se mantiene en el analisis multivariante.

Sibilancias persistentes

Nuestros datos sugieren que las IRVB, el sexo masculino, los antecedentes familiares
de asma (de la madre y del padre), ser hijos de madres menores de 29 afios y haber
tomado antibidticos para el pecho podrian ser los factores mas relevantes en los nifios
que presentaron sibilancias de forma persistente a lo largo de los 6 afos de

seguimiento.
En el modelo final del andlisis multivariante sélo se mantienen las IRVB, el sexo
masculino, los hijos de madres jovenes (menores de 29 afios) y haber tomado

antibidtico para el pecho en el primer afno de vida (Tabla 16 (Apéndice, p. 80)).

En las Tablas 17, 18 y 19 (Apéndice, pp. 81, 83, 85) se detalla el total de los datos

disponibles, obtenidos a través de entrevistas y cuestionarios y de las muestras
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bioldgicas recogidas a lo largo del seguimiento referidos a las sibilancias precoces,

tardias y persistentes, respectivamente.

Relacion entre las IRVB aisladamente y el diagndstico de asma y el fenotipo

de sibilancias

Las Tablas 20, 21, 22 y 23 (Apéndice, pp. 87, 88, 89, 90) muestran la relaciéon entre
las diferentes manifestaciones clinicas de las IRVB y el diagndstico de asma en el 6°

afno y el fenotipo de sibilancias concreto (precoces, tardias y persistentes).
Sin embargo, el bajo nimero de casos en cada uno de los diagndsticos hace que no se

pueda estratificar el analisis para cada uno de los procesos infecciosos del tracto

respiratorio de vias bajas con el resto de los factores de riesgo.
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6. Discusion
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Este estudio se ha llevado a cabo con el fin identificar el efecto de las IRVB sobre el
asma y las sibilancias, ademas de controlar este efecto por las numerosas covariables
recogidas en diferentes momentos del seguimiento (exposicién pasiva al tabaco
durante la gestacion, niveles de alergenos domésticos, tabaquismo pasivo post-natal,
niveles domésticos de NO, e infecciones viricas durante los 3 primeros afos de vida).
Nuestros hallazgos sugieren que la presentacién de IRVB en el primer afio de vida esta
relacionada con el diagndstico de asma en el 6° afio de vida. Ademas, esta asociacién
se produce en los nifios que presentan los fenotipos de sibilancias precoces y de

sibilancias persistentes.

Los nifios que han presentado asma tienen mas riesgo de haber padecido IRVB, ser

prematuros, tener madres atopicas y haber recibido lactancia artificial.

Los nifios que se han clasificado en un patron fenotipico de sibilaciones precoces

tienen mas riesgo de IRVB, sexo masculino y haber recibido antibiédticos para el pecho

en los 2 primeros afos de vida.

Para los ninos con sibilaciones tardias se puede sugerir que los factores ambientales
irritantes tienen alguna influencia, mas que las IRVB o los antecedentes familiares de
asma. En este estudio las estimaciones crudas son significativas para las variables
ambientales que acontecen en el periodo posterior al nacimiento del nifio. Sin
embargo, en el andlisis multivariante no se mantienen estos riesgos, seguramente por

falta de poder estadistico.

Finalmente, los nifios con sibilaciones persistentes tienen como factores de riesgo

presentar IRVB, sexo masculino, ser hijos de madres jovenes (menores de 29 anos) y

haber recibido antibidticos para el pecho en el primer ano de vida.

La prevalencia de asma es similar a los paises mediterraneos y menor respecto a los
paises anglosajones (Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda, Irlanda, EEUU vy
Canada)®. En cambio, la prevalencia de los diferentes fenotipos de sibilancias en nifios
menores de 6 afios de edad, es muy similar al estudio de Martinez* en su cohorte

infantil de Tucson.
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Relacion entre las IRVB con el diagndstico de asma y el fenotipo de las

sibilancias

Las IRVB presentaron una fuerte relacién con el diagndstico de asma a los 6 anos de
edad del nifio, de acuerdo con los resultados de otros autores®’: >0 60: 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67,
68 69 Ademads, se ha podido demostrar que los nifios que presentan los fenotipos de
sibilaciones precoces y persistentes también estan muy relacionados con el hecho de

haber presentado alguna IRVB en el primer afio de vida.

Sin embargo, en nuestro estudio no se encuentra ninguna relacién con las infecciones
viricas causadas por VRS. Seguramente, esto se debe al escaso niUmero de muestras
que se recogieron durante el primer afo de vida, periodo en que se llevo a cabo el
seguimiento activo de los procesos respiratorios de vias bajas. Aunque numerosos
estudios prospectivos demuestran la relacion entre las IRVB por VRS y el asma

4750628687 * otros autores no han hallado esta asociacién’®, y alin otros autores han

demostrado la asociacién entre las IRVB por rinovirus y el asma®® .

Con los datos recogidos no se puede aportar informacidn sobre si esta relacion se debe
a un efecto directo de las IRVB sobre el parénquima pulmonar a través de cambios
estructurales (“direct causation™) o, por el contrario, las IRVB son predictoras de asma,
porque ésta es la que origina los cambios estructurales en el tejido pulmonar que
facilitan que estos niflos presenten con mayor frecuencia IRVB (“reverse causation”).
Diferentes estudios avalan esta Ultima posicion porque los nifios con antecedentes

familiares de asma o de atopia presentan mas IRVB que los nifios sin antecedentes®.

Sin embargo, el papel de las infecciones viricas en la patogenia del asma no esta

totalmente explicado. Se han propuesto tres posibles hipdtesis para explicar su relacion:

e Una de ellas, la que mas aplicabilidad tiene en la edad pediatrica, sugiere que las
infecciones viricas podrian alterar o modificar el desarrollo de la respuesta inmunitaria
o interferir en el desarrollo del patron neumoldgico normal y/o en la regulaciéon del
tono de las vias respiratorias. En esta linea, los virus serian agentes causales en el
inicio del asma.

* Una segunda hipdtesis es que los virus sélo son desencadenantes de la obstruccién

de las vias respiratorias en sujetos que ya tienen una alteracion funcional o estructural
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previa de las vias aéreas o una susceptibilidad para desarrollar una respuesta
inmunitaria que predispone a la obstruccion.

Una tercera hipétesis, propuesta por Martinez’!, intentaria explicar la aparente
informacion contradictoria de la que se dispone en los diferentes estudios realizados
hasta el momento, tanto en humanos como en animales. Esta hipdtesis propone que
la respuesta a los diferentes virus asociados al asma dependeria de los antecedentes
genéticos del individuo ademas de la simultaneidad en la exposicién a otros factores
ambientales y del momento en que se produce la infeccion virica, en relacién al grado
de maduracion de los sistemas respiratorio e inmunitario. Es decir, existe
heterogeneidad en la respuesta porque hay una poblacién infantil heterogénea en
relacion a factores determinantes. Ello explicaria lo que se observa en la relacion

asma-virus: no hay un solo un patrén de respuesta y de secuelas a largo plazo.

Martinez’* propone 4 areas que dan informacién sobre el mecanismo de accién de las

IRVB y la probable asociacién entre IRVB y el desarrollo de asma:

Alteraciones congénitas en las vias respiratorias (funcionales y/o estructurales): un

tamano menor de las vias respiratorias es un factor de riesgo para el desarrollo de
sibilancias durante las infecciones viricas en los primeros afios de vida y mas si los
nifios son hijos de madres fumadoras durante el embarazo. Los estudios de Tucson y
de Perth sugieren que esta funcién disminuida de las vias respiratorias, ya presente al
nacer, esta asociada al fenotipo de sibilancias transitorias precoces. Sin embargo,
Martinez no considera que sea suficiente para incrementar el riesgo de sibilancias
durante la edad escolar.

Alteraciones congénitas en la regulacién del tono de las vias respiratorias: son pocos

los estudios realizados con esta técnica, pero concluyen que la respuesta a histamina
0 a metacolina no es indicadora de la funcidn pulmonar y seguramente mide una
funcidn fisioldgica del sistema respiratorio. Los estudios realizados indican que la HRB
estd relacionada con sibilancias, pero no con la historia de IRVB. Por lo tanto, da
informacion sobre una caracteristica intrinseca de las vias respiratorias que no tiene
ninguna relacién con la inflamacion de las mismas. Esta idea esta fundamentada en
los hallazgos positivos de la relacion entre la HRB y el polimorfismo existente en la
respuesta a [J,-adrenérgicos y la falta de relacién entre la HRB y los marcadores de

atopia.
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» Alteraciones en la respuesta inmunitaria frente a las infecciones viricas: se ha hallado

que algunos nifios sintetizan menos anticuerpos frente al VRS, y otros tienen una
respuesta inmunitaria con IFN-y retardada.

» Posible relacién entre la carga genética y las IRVB: ain no hay datos concluyentes,

pero algunos estudios sefalan que determinados polimorfismos de nucleétido simple

podrian estar relacionados con las infecciones respiratorias.

Relacion entre las covariables y el diagnéstico de asma a los 6 afios

En este estudio se ha hallado también asociacién entre la prematuridad y el desarrollo
de asma a los 6 anos. Seria coherente pensar que el nifio prematuro podria estar mas
predispuesto a sufrir infecciones respiratorias. Sin embargo, diversos autores apuntan
a que la prematuridad causaria un desarrollo pulmonar reducido® 7> 73, con una
afectacion del calibre de las vias respiratorias, sobre todo las alveolares. Este hecho
podria aumentar los sintomas de sibilancias durante las infecciones respiratorias y a su
vez aumentaria el diagnostico de asma. Sin embargo, otros autores no han hallado
esta asociacion, porque es dificil separar los efectos de la prematuridad en si de los
efectos asociados a la ventilacion mecénica que algunos de estos nifios pueden llegar a
necesitar en el periodo perinatal. Por lo tanto, se debe realizar una interpretacion
cautelosa de esta relacion porque la evidencia disponible aporta resultados
contradictorios. Ante esta discrepancia, una revision sistematica reciente del tema,
incluyendo metaandlisis, de Jaakkola’ concluye que existe asociacién, aunque ésta es
débil (OR: 1,074; IC 95 %: 1,072-1,075). Desde el punto de vista clinico y preventivo,
estos autores consideran que a estos nifios se les debe tratar farmacoldégicamente de
forma precoz para evitar una cronificacion del asma y que se deben tomar medidas
preventivas frente a factores ambientales y nutricionales conocidos en el desarrollo de

asma.

La otra variable que en nuestro estudio se ha asociado al desarrollo de asma es la
lactancia artificial, en coherencia con los datos que aporta una revision
multidisciplinaria reciente’ que concluye que la lactancia materna exclusiva reduce el
riesgo de asma y este efecto protector aumenta cuando la duracién de la lactancia es

superior a 4 meses. Sin embargo, también existen estudios’® ”/

que concluyen que la
lactancia materna no protege frente al desarrollo de asma y atopia, sino todo lo

contrario, y podria aumentar el riesgo a largo plazo. Aunque los estudios
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epidemioldgicos puedan aportar informacién contradictoria, la recomendaciéon continda
siendo facilitar la lactancia materna por sus otros efectos beneficiosos demostrados
sobre el desarrollo neuroldgico, la obesidad y la hipertensién’® ”°. Mas curioso ha sido
el hallazgo de Frediksson®® que en su estudio establece una relacién en U, es decir, la
menor prevalencia de asma se encuentra en los nifios que lactaron entre 4 y 6 meses y
la mayor presencia de sintomas respiratorios cronicos en los nifios que lactaron entre 7
y 9 meses. Los mecanismos plausibles para explicar como ejerce su funcidn protectora
o promotora son todavia no concluyentes. Se cree que la flora intestinal tendria un
papel importante en este aspecto dado que la flora predominante de Bifidobacterias y
Lactobacilos es la que se ha considerado como beneficiosa para obtener una respuesta
inmunitaria protectora frente a las alergias. Los nifios que tomaron lactancia materna
parecen tener una flora dominante de este tipo en comparacion con la de los nifios que
tomaron lactancia artificial, en los que hay un mayor predominio de Bacteroides,
Clostridium y Enterobacterias®. No hay que olvidar que otro de los posibles
mecanismos protectores de la lactancia materna seria la prevencién de las infecciones

respiratorias viricas durante la infancia® .

Relacion entre las covariables y las sibilancias

De acuerdo con la evidencia publicada, parece que el asma es mas frecuente entre
nifios de sexo masculino. En este estudio no se puede confirmar esta relacion en los
nifios diagnosticados de asma pero si en los que presentaron sibilancias precoces y
persistentes. En varios estudios epidemioldgicos ya se ha constatado este predominio
del asma y la atopia en el sexo masculino antes de la pubertad, y después de la
pubertad es mas frecuente entres las nifias®” ®. Con estos datos se ha sugerido que
podrian tener un papel importante las hormonas sexuales, ya fuera al afectar a la
autoinmunidad (como sucede en enfermedades como lupus eritematoso vy tiroiditis de
Hashimoto, que son mas frecuentes en el sexo femenino) o al tener un efecto sobre la
regulacion y la respuesta inmunitaria. En este sentido, algunos autores® han
determinado que el efecto de la testosterona es mas antiinflamatorio, mientras que las
hormonas estrogénicas a niveles fisioldgicos tendrian mas efecto proinflamatorio. Otro
mecanismo plausible para explicar esta relaciéon es que podria haber un desarrollo
pulmonar diferente en ambos sexos. Algunos autores han encontrado que los nifios
tienen un menor desarrollo de las vias respiratorias en comparacién con el mayor

desarrollo del volumen pulmonar: se ha denominado desarrollo pulmonar disinaptico®.
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En cambio, en las nifias este desarrollo de las vias respiratorias y del volumen
pulmonar es mas equilibrado. Otros autores han hallado que en la época fetal el
pulmodn de las nifias madura mas rapidamente que el de los ninos, es decir, sintetizan
de forma precoz los componentes del surfactante pulmonar. Ademas de estos posibles
mecanismos bioldgicos, hay que tener en cuenta también los factores socioculturales,
como la diferente percepcion de los sintomas o las diferentes conductas frente a la

enfermedad de la propia persona o de los familiares en funcion del sexo.

En este estudio, los nifios con sibilancias persistentes frecuentemente eran hijos de
madres menores de 29 anos de edad, en comparacion con los nifios que no
presentaron nunca sibilancias. Otros estudios han hallado esta relacién entre edad
materna y asma o sibilancias. Sin embargo, lo que varia en ellos es la edad de corte.
Sherriff® establecié esta edad en 25 afios, mientras que Metsalla® lo hizo en 35 afios.
Estd bien documentado que en las mujeres adolescentes algunos factores metabdlicos
y el nivel socioecondmico estan asociados a unos peores efectos en el embarazo®. Sin
embargo, en nuestro estudio la edad materna es un factor de riesgo independiente de
otros factores perinatales y sociodemograficos recogidos, por lo que no se puede
desdenar la posibilidad de que la edad materna puedan ser un sustituto de algun

indicador social aun no determinado.

Varios estudios han encontrado que el asma materna confiere mayor riesgo®, pero
también hay otros que demuestran lo contrario®. Para afiadir mas incertidumbre a este
tema, una revisién reciente de Burke” sefiala que no se puede establecer una relacién
concluyente sobre si es el asma materno o el asma paterno el que tiene un mayor
efecto. A su vez, Bjerg®® encuentra que el riesgo es multiplicativo cuando ambos
padres son asmaticos, mientras que el efecto es aditivo cuando los padres son
atdpicos. En nuestro estudio, los nifios que fueron diagnosticados de asma a los 6 afos
de edad existia relacién con los antecedentes atdpicos de la madre. Ying® explica esta
relacion porque la respuesta local del epitelio respiratorio esta alterada en los nifios
asmaticos. Esta alteracion inmunitaria seria hereditaria en el caso de padres con
atopia, independientemente de si presentan asma o no. También sugiere que quizas
los padres tienen hiperreactividad subclinica no reconocida de manera objetiva como
asma. En nuestro estudio, sdlo los nifios que presentaron sibilancias persistentes
tienen relacion con el asma materna en el analisis univariante, aunque la relaciéon se

pierde en el modelo multivariante. Seguramente no se pueden tener resultados mas
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concluyentes en este fenotipo de sibilancias por el tamafio muestral. Nuestros datos
sugieren que la contribucién del asma materna y la atopia materna es diferente, segun

si la entidad que se valora es asma o sibilancias en el nino.

Recientemente, ha aumentado el interés sobre el posible efecto de la administracion
de antibidticos en los nifos con el desarrollo de asma y atopia. En nuestro estudio se
puede establecer que existe relacién entre la toma de antibidticos y los nifios que
presentaron sibilancias precoces y persistentes. Es verdad que una explicacion para
esta asociacion podria ser que hubiera un sesgo de memoria. Los padres de los nifos
con asma o sibilantes estarian mas predispuestos a recordar la exposicion a
determinados factores, entre ellos la toma de antibidticos. Sin embargo, esta
asociacion ha sido también confirmada por otros autores y en una reciente revision con
metaanalisis®. Ademds, coincide la asociacion temporal entre las dos variables:
aumento de la prevalencia de asma y aumento del uso de antibidticos, al menos en los
paises desarrollados. Resulta dificil explicar el posible mecanismo bioldgico subyacente.
Si esta relacion es causal, se ha barajado con la posibilidad de que los antibidticos
aumentarian el riesgo de desarrollar asma y atopia porque evitarian aquellas
infecciones bacterianas que predisponen a un desarrollo inmunitario hacia Th1%> °,
Otra posibilidad es que los antibidticos afecten a la flora intestinal, que también

modula el sistema inmunitario.

Fortalezas del estudio

Es dificil poder demostrar una relacion causa-efecto en estudios observacionales, pero
los estudios de cohorte son los de mayor valor para poder llegar a conclusiones
bastante seguras, ademas de posibilitar la descripcion de la historia natural del proceso
estudiado. La validez de los resultados procedentes de esta cohorte prospectiva
poblacional estriba en que permite recoger la informaciéon necesaria sobre los factores
de riesgo ya en edad temprana y aporta datos sobre la incidencia y la secuenciacién de

los eventos en la historia natural del asma vy las sibilancias.

La duracién del seguimiento hasta los 6 afios probablemente es escasa para detectar
todos los casos de asma. Sin embargo, es la minima deseada para obtener informacién
fiable sobre el desarrollo de asma y sibilancias en la infancia. Ademas, en el principal

estudio prospectivo de cohortes de Martinez, en Tucson (Arizona), se ha demostrado
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que las prevalencias de los fenotipos de las sibilancias y los niveles de funcién
pulmonar estan establecidos a los 6 afios de edad y no parecen cambiar de forma
significativa en la adolescencia en los nifios que presentaron sintomas de asma durante

los afios preescolares®’.

Es un estudio que estima el papel de las IRVB en el primer afio de vida basada en un
registro prospectivo de las mismas. El equipo investigador realizd un seguimiento
activo de las IRVB en el primer afio de vida con el fin de evitar la posibilidad de un
sesgo de memoria por la informacion aportada sélo por los padres, que segun el caso
podria infravalorar o sobrevalorar los cuadros clinicos desarrollados. Ademas aporta

informacidn viroldgica concreta en las IRVB.

La tasa de seguimiento en el estudio es relativamente alta dada la dificultad de los
estudios de cohorte para fidelizar a los participantes en el proyecto. La distribucion de
las caracteristicas de estudio y de los posibles factores de riesgo o indicadores de
exposicion son similares entre el grupo que abandoné el seguimiento y el grupo que
permanecid en el estudio, por lo que parece que las pérdidas no han introducido algin

sesgo de informacion importante.

El seguimiento prospectivo minimiza el sesgo de informacion, sobre todo cuando la
informacion es recogida antes de que tenga lugar el evento de estudio. Con el gran
numero de variables recogidas, en diferentes momentos de seguimiento, se ha
intentado tener informacién de todas las posibles variables confusoras. Ademas,
incorpora marcadores objetivos de algunos de los factores de riesgo, como la
exposicion al humo de tabaco a través de la cotinina detectada o la atopia mediante la

determinacion de IgE y prick test en los nifios estudiados.

Limitaciones del estudio

Como se ha comentado anteriormente, los estudios de cohorte son los de mayor valor
para poder llegar a conclusiones bastante seguras de causalidad. Sin embargo,
también conllevan el riesgo de incrementar una pérdida de seguimiento. A pesar del
esfuerzo de recoger un gran numero de variables, la informacién en algunos de los

posibles factores de riesgo no ha sido posible en una muestra amplia.
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También es importante en estos estudios el tamafio muestral del que se parte, dado
que en algunos casos puede hacer dificil poder afirmar si realmente no existe relacién
entre las variables o es debido a que no hay suficiente poder estadistico por un tamafio
de muestra escaso. Ademas, algunos de los factores asociados a asma o alguno de los
fenotipos de sibilancias tienen estimaciones de asociacion con intervalos de confianza

amplios, que reflejan que el tamafo muestral no es suficiente para ser mas preciso.

Es verdad que se ha intentado llegar a realizar deteccion viral en las muestras
recogidas, pero no todos los virus se incluyeron. Con posterioridad al inicio del estudio,
se ha descubierto la relacién con nuevos virus, como en el caso de metapneumovirus®,
y se han desarrollado nuevas técnicas de PCR que han permitido establecer a los
rinovirus® como agentes de IRVB y no sdlo de cuadros catarrales de vias superiores.
Ademas, el nimero de muestras recogidas no es suficiente para tener suficiente
potencia estadistica y determinar qué virus destaca mas en el desarrollo del asma. Sin
embargo, conocer el efecto de cada unos de los virus no era uno de los objetivos
principales del estudio, sino determinar el efecto de las IRVB sobre el asma y las

sibilancias.

Este estudio no ha sido disefiado para identificar el mecanismo de relacion entre estas
variables con el asma y las sibilancias, sino para determinar si las IRVB tendrian alguna
relacion y qué otras variables podrian estar ademas asociadas. Por lo tanto, no se

puede aportar informacién sobre la funciéon pulmonar o aspectos inmunoldgicos.

La informaciéon obtenida por entrevista anual puede aumentar el sesgo de memoria
para alguna de los factores de riesgo, pero esto solo afectaria principalmente en la

precision de algunas de las asociaciones halladas.

Finalmente, nuestros resultados podrian no ser generalizables por tratarse de una
poblacién mediterranea, con un componente de inmigracion destacado y con una
amplia exposicion al humo de tabaco (hasta un 60 % de los nifios de la cohorte
estaban expuestos al humo de tabaco a partir de la madre fumadora u otros

familiares).

Implicaciones (aplicabilidad) de los resultados
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Desde el punto de vista clinico y preventivo es importante poder llegar a tener un
mejor conocimiento de la patogenia de las IRVB y el desarrollo de asma o sibilancias
con el objetivo final de poder evitar, o reducir en la medida de lo posible, su
progresion. En este sentido, el estudio demuestra el papel de las IRVB durante el
primer afio en el desarrollo de asma vy sibilancias en la infancia y en la aparicion de los
diferentes fenotipos de expresion clinica, concretamente sibilancias precoces y

sibilancias persistentes.

Aunque algunos de estos resultados coinciden con los de otros estudios, se debe tener
en cuenta que es posible que existan otros factores confusores residuales. Por lo tanto,

son necesarias mas investigaciones para estudiar estas relaciones.

Ademas, de forma general nuestros resultados sugieren que esta relacion es compleja
y que probablemente dependa de otros factores, no sdlo los ambientales, sino también
personales y genéticos. Por lo tanto, su conocimiento permitiria tomar medidas
preventivas frente a factores ambientales y nutricionales conocidos para el desarrollo

de infecciones respiratorias de vias bajas y de asma.
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7. Conclusiones
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Los resultados obtenidos en este estudio confirman que las IRVB que tienen lugar
durante el primer afo de vida estan relacionadas con el diagnéstico de asma y con los
fenotipos clinicos de sibilancias precoces y de sibilancias persistentes. Estos
resultados concuerdan con el concepto de que las IRVB producidas en un periodo
critico del desarrollo, como son los primeros afios de vida, tienen un papel importante
en la aparicion posterior de asma y de sibilancias. En este sentido, es importante
controlar los factores relacionados con las IRVB viricas en los nifios menores de 1 ano:
mayor asma materna, tener menos hermanos, menor duracién lactancia materna y

menor nivel socioeconémico.
Ademas, confirma algunas de las covariables ya conocidas para el desarrollo de asma a

los 6 anos de edad y aporta datos sobre otras para cada uno de los fenotipos de

sibilancias.
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8. Resumen
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Introduccion. En la literatura existen pocos datos prospectivos procedentes del
seguimiento de una cohorte poblacional desde el nacimiento acerca de la relacién entre
las infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) y el desarrollo de asma y sibilancias
durante la infancia. En muchos pacientes con asma y especialmente en los nifios, las
infecciones respiratorias provocan sibilancias. Los estudios prospectivos han indicado de
forma concluyente que las infecciones viricas pueden desencadenar asma. La descripcién
de la historia natural de los cuadros con sibilancias en la infancia, incluyendo los distintos
fenotipos, y los factores causados relacionados puede permitir disponer de una cohorte
de nifios que podran ser seguidos hasta la edad adulta para valorar la relacion del asma
en la infancia y el asma del adulto.

Hipotesis. Las infecciones respiratorias de vias inferiores que ocurren durante el
primer afo de vida son un factor de riesgo para la posterior aparicién de asma y de
sibilancias en los nifos.

Objetivos. (1) Evaluar el papel de las infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB)
que ocurren durante el primer afio de vida como factor de riesgo del posterior
desarrollo de asma y de sibilancias en los nifios. (2) Progresar en el conocimiento de la
historia natural de los trastornos con sibilantes en la infancia, incluyendo los fenotipos
episodico, transitorio y persistente. (3) Determinar la prevalencia e incidencia de nifios
que desarrollan asma vy sibilancias durante la infancia. (4) Determinar la relacion de
otras variables con las IRVB y el desarrollo del asma y sibilancias. (5) Disponer de una
cohorte de nifios que podran ser seguidos hasta la edad adulta para valorar la relacién
del asma en la infancia y el asma del adulto.

Metodologia. El estudio sigue un disefio de la cohorte poblacional de recién nacidos
AMICS (del area de influencia del Hospital del Mar, Barcelona), con seguimiento
prospectivo de los nifios hasta los 6 anos de edad. Como variables dependientes se
han estudiado: asma y sibilancias; como variable independiente se ha estudiado:
infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB), ademas de diversas covariables como
prematuridad, peso al nacer, antecedentes maternos de asma, exposicion prenatal al
tabaco y otras.

Resultados. Se obtuvo informacidn hasta el final del estudio, en el 6° afio de vida, de
368 nifnos. La prevalencia de asma a los 6 afios de edad fue del 9,3 %. Las variables
asociadas al desarrollo de asma son las IRVB, ser prematuro, tener madre atdpica y
haber tomado lactancia artificial. Los nifios que fueron diagnosticados de sibilancias
precoces y de sibilancias persistentes tuvieron con mas frecuencia IRVB en el primer

ano de vida.
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Conclusiones. Los resultados obtenidos en este estudio confirman que las IRVB que
tienen lugar durante el primer afio de vida estan relacionadas con el diagndstico de asma
y con los fenotipos clinicos de sibilancias precoces y de sibilancias persistentes. Estos
resultados concuerdan con el concepto de que las IRVB producidas en un periodo
critico del desarrollo, como son los primeros afios de vida, tienen un papel importante

en la aparicion posterior de asma y de sibilancias.
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9. Apéndice
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Tabla 3. Datos de sequimiento de la cohorte (entrevista y muestras bioldgicas)

Seguimiento

NO SI
Enfermedades respiratorias de vias bajas N n % n % valordep
IRVB seguimiento activo (si) 487 31 29,5 118 33,1 ns
Cultivo virico (positivo) 99 8 444 39 48,1 ns
VRS (positivo) 47 1125 20 51,3 0,04
Caracteristicas antropométricas al nacer N n % n % valordep
Sexo (masculino) 457 53 51,5 191 54,0 ns
Prematuro (< 37 semanas) 450 7 69 28 8,0 ns
Pequeno x edad gestacional (< percentil 10) 454 8 78 30 8,5 ns
Talla (< 50 cm) 417 48 53,9 169 51,5 ns
Peso al nacer < 250049 455 8 78 31 8,8
2.500-4.000 g 87 84,5 309 87,8 ns
> 4.000 g 8 78 12 3,4
Estacion Invierno 462 28 26,7 85 23,8
Primavera 19 18,1 104 29,1 ns
Verano 32 30,5 87 244
Otoio 26 24,8 81 22,7
Datos sociodemograficos N n % n 9% valordep
Pais nacimiento madre (no Espaiia) 462 50 476 59 16,5 < 0,001
Edad materna (< 29 afos) 462 68 64,8 133 37,3 < 0,001
Nivel socioeconémico I-1I 384 17 21,5 54 17,7 ns
III 47 59,5 194 63,6
V-V 15 19,0 57 18,7
Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n 9% valordep
Asma materna (si) 461 6 57 32 90 ns
Atopia materna (si) 452 24 23,5 68 19,4 ns
Asma paterna (si) 441 5 52 20 5,8 ns
IgE especifica materna < 0,35 UI/ml 286 46 69,7 180 81,8
0,35- 0,70 UI/ml 2 3,0 8 3,6 ns
> 0,70 UI/ml 18 27,3 32 14,5
Contaglc’) infecciones por hermanos o N N % n % valordep
guarderia
Hermanos mayores (si) 449 40 40,0 186 53,3 0,02
Asistencia a la guarderia 1° ano (si) 392 16 21,3 61 19,2 ns
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Tabla 3 (continuacion)

Seguimiento

NO SI
Lactancia materna y antibidticos N n % n % valordep
Lactancia materna (si) 392 58 77,3 244 77,0 ns
Lactancia materna (< 12 semanas) 297 27 49,1 55 44,6 ns
Ha tomado antibidticos 1er afo (si) 385 42 58,3 201 64,2 ns
Ha tomado antibidticos 2° ano (si) 245 25 69,4 140 67,0 ns
Ha tomado antibidticos 3er ano (si) 170 13 56,5 108 73,5 ns
Ha tomado antibidticos pecho 1° afio (si) 385 2433,3 90 28,8 ns
Ha tomado antibidticos pecho 2° afio (si) 245 13 36,1 51 24,4 ns
Ha tomado antibioticos pecho 3er afio (si) 170 1 43 34 23,1 0,038
!Ex_posmlon ambiental a aeroalérgenos e N N % n % valordep
irritantes
Fel d1 en polvo (> 1 ug/g de polvo) 358 12 17,1 62 21,5 ns
Fel d1 en polvo (> 8 ug/g de polvo ) 358 5 7,1 20 69 ns
Der p1 en polvo (> 2 ug/g de polvo) 359 17 24,3 83 28,7 ns
Der p1 en polvo (> 10 ug/g de polvo) 359 4 57 28 9,7 ns
Niveles NO, (> 45 ppb) 347 39 59,1 146 52,0 ns
Mascotas en casa ler afio (si) 391 23 30,7 117 37,0 ns
Cotinina sangre cordén (> 14 ng/ml) 349 23 30,7 98 35,8 ns
Atopia en el niio N n % n % valordep
IgE total sangre cordén (> 0,35 UI/ml) 399 31 35,2 98 31,5 ns
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Tabla 4. Resumen de la tabla 3, comparacion entre los nifios que completaron el

estudio y los gue lo abandonaron antes de los 6 afios, aportando sdlo las diferencias

estadisticamente significativas

Seguimiento

NO SI
N n % n % valordep
:s‘a;:;'m'ento madre (No 462 50 47,6 50 16,5 <0,001
Edad materna (< 29 afos) 462 68 64,8 133 37,3 <0,001
Hermanos mayores (si) 449 40 40,0 186 53,3 0,02
VRS (positivo) 47 1 12,5 20 51,3 0,04
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Tabla 5. Prevalencia del asma, segiin el afio en que se realiza la entrevista de

seguimiento

N n %
Asma 1ler aiio 391 20 51
Asma 2° aino 249 10 4,0
Asma 3er aiio 170 9 53
Asma 4° aino 354 26 7,3
Asma 6° aino 312 29 9,3
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Tabla 6. Incidencia del asma, segun el afio en que se realiza la entrevista de

seguimiento

N n %
Asma 1ler aio 391 20 51
Asma 2° aio 249 4 1,6
Asma 3er aio 170 6 3,5
Asma 4° aino 354 6 1,7
Asma 6° aio 312 13 4,2
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Tabla 7. Concordancia del diagnostico de asma entre el 1° afio y el 6° afio

Asma 6° aiio

si no total
. si 5 8 13
Asma 1ler ano
no 21 236 257
total 26 244 270
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Tabla 8. Acuerdo entre diagndstico de asma en los primeros anos de vida y el 6° afio

Casos con Indice
valorde p

acuerdo Kappa
Asma 1° - Asma 6° 270 5/26 0,20 < 0,001
Asma 2° - Asma 6° 188 7/15 0,56 < 0,001
Asma 3° - Asma 6° 124 3/9 0,30 0,001
Asma 4° - Asma 6° 291 15/28 0,52 < 0,001
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Tabla 9. Datos de la cohorte referidos al asma

ASMA
NO SI
Enfermedades respiratorias de vias bajas N n % n % valor de p
IRVB seguimiento activo (si) 305 88 31,9 17 58,6 0,004
Cultivo virico (positivo) 72 27 44,3 7 63,6 0,236
VRS (positivo) 34 13 48,1 57,1 0,671
Caracteristicas antropométricas al nacer N n % n % valordep
Sexo (masculino) 304 149 54,2 19 655 0,243
Prematuro (< 37 semanas) 299 20 7,4 6 20,7 0,016
Pequeno x edad gestacional (< percentil 10) 301 21 7,7 3 10,3 0,620
Talla (< 50 cm) 283 128 504 20 69,0 0,058
Peso al nacer <2.50049 302 23 8,4 4 13,8
2.500-4.000 g 239 87,5 25 86,2 0,364
> 4.000 g 11 4,0 0 00
Estacion Invierno 305 61 22,1 11 379
Primavera 80 29,0 7 24,1
Verano 69 25,0 5 17,2 0,288
Otoio 66 23,9 6 20,7
Datos sociodemograficos N n % n__ % valordep
Pais nacimiento madre (no Espaiia) 305 45 16,3 4 13,8 0,726
Edad materna (< 29 afos) 305 98 35,5 12 41,4 0,531
Nivel socioecondémico I-1I 263 43 17,8 4 19,0
III 153 63,2 14 66,7 0,867
V-V 46 19,0 3 14,3
Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n % valordep
Asma materna (si) 304 25 9,1 3 10,3 0,824
Atopia materna (si) 298 48 17,8 8 27,6 0,202
Asma paterna (si) 295 14 5,3 3 10,3 0,265
IgE especifica materna < 0,35 UI/ml 186 135 80,8 16 84,2
0,35- 0,70 UI/ml 8 4,8 0 00 0,619
> 0,70 UI/ml 24 14,4 3 15,8
Contaglc’) infecciones por hermanos o N n % n % valor de p
guarderia
Hermanos mayores (si) 297 142 52,8 17 60,7 0,424
Asistencia a la guarderia ler ano (si) 270 49 20,1 4 154 0,566
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Tabla 9 (continuacién)

ASMA
NO SI

Lactancia Materna y Antibioticos N n % n % p-valor
Lactancia artificial (si) 270 49 20,1 8 30.8 0,204
Lactancia materna (< 12 semanas) 211 81 42,0 10 556 0,266
Ha tomado antibidticos 1er afo (si) 266 157 65,1 19 76,0 0,275
Ha tomado antibidticos 2° afio (si) 186 114 66,7 10 66,7 1,000
Ha tomado antibidticos 3er ano (si) 124 88 76,5 7 77,8 0,932
Ha tomado antibidtico pecho 1er ano (si) 266 67 27,8 10 40,0 0,200
Ha tomado antibidtico pecho 2° ano (si) 186 36 21,1 7 46,7 0,024
Ha tomado antibiotico pecho 3er ano (si) 124 27 23,5 3 33,3 0,506
!Ex_posmon ambiental a aeroalérgenos e N n % n % p-valor
irritantes

Fel d1 en polvo (>1 ug/g de polvo) 258 52 22,0 5 22,7 0,940
Fel d1 en polvo (>8 ug/g de polvo) 258 14 5,9 4 18,2 0,031
Der p1 en polvo (>2 ug/g de polvo) 259 67 28,3 6 27,3 0,921
Der p1 en polvo (>10 ug/g de polvo) 259 24 10,1 2 91 0,877
Mascotas en casa el 1ler afio 269 87 358 13 50,0 0,155
Mascotas en casa el 4° afio 291 123 46,8 14 50,0 0,745
NO, (> 45 ppb) 247 113 50,7 14 58,3 0,476
Cotinina sangre cordén (> 14 ng/ml) 229 73 358 10 40,0 0,679
Cotinina orina 4° afio (> 14 ng/ml) 243 81 37,3 5 19,2 0,068
Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % p-valor
IgE total en sangre de corddén (> 0,35 UI/ml) 265 73 30,7 8 29,6 0,911
Prick test 6° afo (positivo) 249 72 32,3 0 38,5 0,526
IgE especifica 4° afio (> 0,35 UI/ml) 242 39 17,9 8 33,3 0,069
IgE especifica gato 4° ano (> 0,35 UI/ml) 243 7 3,2 0 00 0,374
IgE especifica acaros 4° afo (> 0,35 UI/ml) 243 36 16,4 8 33,3 0,041
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15 % 257 25 10,8 5 19,2 0,206
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20 % 257 11 48 3 11,5 0,149
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15 % 257 15 6,5 3 11,5 0,339
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20 % 257 4 1,7 2 7,7 0,056
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Tabla 10. Frecuencia de presentar sibilancias en los 12 Ultimos meses, segun el afio de

la entrevista

N Nunca Ocasional Siempre
n % n % n %
Sibilancias 1er aio 392 283 72,2 102 26,0 7 1,8
Sibilancias 2° aio 249 190 76,3 57 22,9 2 0,8
Sibilancias 3er aiio 171 140 81,9 31 18,1 0 0,0
Sibilancias 4° aino 355 260 73,2 88 24,8 7 2,0
Sibilancias 6° aino 311 268 86,2 41 13,2 2 0,6
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Tabla 11. Prevalencia de los fenotipos de sibilancias

n %
Nunca sibilancias 191 51,9
Sibilancias precoces 66 17,9
Sibilancias tardias 50 13,6
Sibilancias persistentes 61 16,6
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Tabla 12. Virus detectados en las 136 muestras de moco de 99 nifios, segun el

diagndstico clinico

Diagndstico clinico

Virus IRVB
detectado inespecifica Neumonia Bronquitis Bronquiolitis  LTB
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Virus negativo 8 (50,0) 4 (40,0) 46 (52,9) 7 (41,2) 3 (50,0)
VRS 3 (18, 7) 3 (30,0) 17 (19,5) 5 (29,4) 0 (0,0)
Otros virus 5(31,2) 3 (30,0) 24 (27,6) 5 (29,4) 3 (50,0)
valor de p 0,879 0,672 0,486 0,540 0,255
Total con virus

o 8 (50,0) 6 (60,0) 41 (47,1) 10 (58,8) 3 (50,0)
positivo
Total muestras 16 10 87 17 6

IRVB: infecciones respiratorias de vias bajas; LTB: laringotraqueobronquitis; VRS: virus

respiratorio sincitial
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Tabla 13. Relacion entre los factores de riesgo y asma

ASMA Univariante Multivariante
Variables OR IC95% valordep OR IC95°% valordep
IRVB seguimiento activo (si) 3,03 1,39-6,61 0,005 31,92 2,78-366,18 0,005
Prematuridad (< 37 semanas) 3,26 1,19-8,93 0,021 16,40 1,45-185,12 0,024
Ha tomado antibidtico para el

L 3,28 1,11-9,65 0,031
pecho en el 2° ano (si)
Fel d1 en polvo (> 8 ug/g polvo) 3,52 1,05-11,82 0,041
IgE especifica en el 4° afio a
) 2,54 1,01-6,38 0,047
acaros (> 0,35 UI/ml)
Atopia materna 21,21 1,46-308,48 0,025
Lactancia artificial (sf) 10,49 1,18-93,02 0,035
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Tabla 14. Relacién entre los factores de riesgo v sibilantes precoces

Sibilantes precoces Univariante Multivariante
Variables OR IC959% valordep OR 1IC959% valordep
IRVB seguimiento activo (si) 11,205,82-21,53 < 0,001 6,03 2,28-15,99 < 0,001
Sexo (masculino) 1,88 1,05-3,37 0,034 3,43 1,31-8,97 0,012

Ha tomado antibidtico 1er afio (si) 2,46 1,25-4,83 0,009

Ha tomado antibidtico pecho 1er
L 5,783,01-11,09 <0,001
ano (si)

Ha tomado antibidtico pecho 2°
. 4,231,90-10,32 <0,001
ano (si)

3,60 1,26-10,27 0,016

3,19 1,04-9,77 0,042
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Tabla 15. Relacidn entre los factores de riesgo v sibilantes tardios

Sibilantes tardios Univariante Multivariante
Variables OR IC959% valordep OR IC95 % valordep
Prematuridad (< 37 semanas) 3,17 1,20-8,40 0,020

Pais nacimiento madre (no Espana) 2,73 1,30-5,69 0,008

Ha tomado antibidtico 2° afio (si) 3,08 0,97-9,79 0,056

Cotinina en orina 4° afo (> 14 ng/ml) 2,01 1,02-3,96 0,043

Prick test 6° afio (positivo) 2,69 1,26-5,71 0,010

IgE especifica 4° afio (0,35 UI/ml) 2,37 1,04-5,38 0,040

IgE especifica gato 4° afo (0,35 UI/ml) 5,47 0,88-33,97 0,068
IgE especifica acaros 4° afo (0,35 UI/ml) 2,66 1,16-6,12 0,021
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Tabla 16. Relacion entre los factores de riesgo vy sibilantes persistentes

Sibilantes persistentes Univariante Multivariante
Variables OR IC959% valordep OR 1IC95% valordep
IRVB seguimiento activo (si) 6,303,32-11,96 < 0,001 3,59 1,12-11,51 0,031
Sexo (masculino) 2,26 1,22-4,15 0,009 4,99 1,54-16,17 0,007
Edad materna (< 29 afos) 1,78 0,99-3,21 0,054 3,86 1,19-12,55 0,024
Asma materna (si) 2,71 1,06-6,89 0,037

Asma paterna (si) 2,77 0,96-8,01 0,059

Ha tomado antibidtico 2° afio (si) 2,58 1,12-5,94 0,026

Ha tomado antibidtico pecho 1er ano (si) 4,90 2,51-9,56 < 0,001 3,95 1,05-14,83 0,042
Ha tomado antibidtico pecho 2° afo (si) 6,97 3,04-16,01 < 0,001 6,33 1,73-23,11 0,005
Ha tomado antibidtico pecho 3° afo (si) 10,34 3,52-30,40 < 0,001
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Tabla 17. Datos de la cohorte referidos a las sibilancias precoces

SIBILANCIAS
Nunca Precoces
Enfermedades respiratorias de vias bajas N n % n % valordep
IRVB seguimiento activo (si) 249 29 158 44 67,7 < 0,001
Cultivo viral (positivo) 51 10 43,5 13 46,4 0,833
VRS (positivo) 23 5 50,0 6 46,2 0,855
Caracteristicas antropométricas al nacer N n % n % valordep
Sexo (masculino) 247 86 47,0 40 62,5 0,033
Prematuridad (< 37 semanas) 244 11 6,1 4 6,3 0,938
Pequefio x edad gestacional (< percentil 10) 245 14 7,7 7 11,1 0,403
Talla al nacer (< 50 cm) 223 82 50,3 26 43,3 0,355
Peso al nacer < 2.500 gr 246 15 8,2 6 94
2.500-4.000 gr 161 88,5 57 89,1 0,751
> 4.000 gr 6 3,3 1 1,6
Estacion Invierno 249 43 23,4 15 23,1
Primavera 55 299 20 30,8 0,996
Verano 44 23,9 16 24,6
Otoio 42 22,8 14 21,5
Datos sociodemograficos N n % n % valordep
Pais nacimiento madre (no Espana) 249 27 14,7 9 13,8 0,870
Edad materna (< 29 afos) 249 62 33,7 24 36,9 0,638
Nivel socioecondmico I-1I 221 29 17,6 9 16,1
I1I 105 63,6 41 73,2 0,322
V-V 31 18,8 6 10,7
Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n 9% valordep
Asma materna (si) 248 11 6,0 7 10,8 0,204
Atopia materna (si) 245 29 159 14 22,2 0,258
Asma paterna (si) 240 8 4,5 2 3,1 0,626
IgE especifica materna < 0,35 UI/ml 156 94 80,3 35 89,7
0,35-0,70 Ul/ml 6 5,1 0 00 0,258
> 0,70 UI/ml 17 145 4 10,3
Contaglc’) infecciones por hermanos o N n % n % valordep
guarderia
Hermanos mayores (si) 244 89 49,4 37 57,8 0,250
Asistencia a la guarderia ler ano (si) 222 30 19,0 17 26,6 0,211
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Tabla 17 (continuacion)

SIBILANCIAS

Nunca Precoces
Lactancia materna y antibidticos N n % n % valordep
Lactancia artificial (sf) 222 32 20.3 14 219 0,787
Lactancia materna (< 12 semanas) 174 54 43,2 23 46,9 0,655
Ha tomado antibidtico ler afio (si) 220 92 58,2 48 77,4 0,008
Ha tomado antibidtico 2° afio (si) 147 62 579 29 72,5 0,106
Ha tomado antibidtico 3er afio (si) 109 57 75,0 20 60,6 0,129
Ha tomado antibidtico pecho 1er ano (si) 220 26 16,5 33 53,2 < 0,001
Ha tomado antibidtico pecho 2° ano (si) 147 14 13,1 16 40,0 < 0,001
Ha tomado antibiotico pecho 3er ano (si) 109 11 14,5 7 21,2 0,384
!Ex_posmlon ambiental a aeroalérgenos e N N % n % valordep
irritantes
Fel d1 en polvo (> 1ug/g de polvo) 206 39 25,7 9 16,7 0,179
Fel d1 en polvo (> 8 ug/g de polvo ) 206 12 7,9 3 5,6 0,570
Der p1 en polvo (> 2 ug/g de polvo) 207 46 30,1 15 27,8 0,751
Der p1 en polvo (> 10ug/g de polvo) 207 17 11,1 5 9,3 0,704
Mascotas en casa el 1ler afio 221 57 36,3 24 37,5 0,867
Mascotas en casa el 4° afio 246 79 43,6 31 47,7 0,574
NO, (> 45 ppb) 196 72 50,7 29 53,7 0,707
Cotinina en sangre de corddn (> 14 ng/ml) 191 49 35,5 21 39,6 0,597
Cotinina en orina 4° afio (> 14 ng/ml) 199 48 32,2 19 38,0 0,454
Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % valordep
IgE total en sangre de corddén (> 0,35 UI/ml) 221 47 294 22 36,1 0,337
Prick test 6° afio (positivo) 164 32 27,1 14 30,4 0,671
IgE especifica 4° afio (>0,35 UI/ml) 191 21 15,3 9 16,7 0,819
IgE especifica gato 4° ano (> 0,35 UI/ml) 192 2 1,5 2 3,6 0,340
IgE especifica acaros 4° afo (> 0,35 UI/ml) 192 19 13,9 8 14,5 0,903
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15% 171 12 9,7 5106 0,851
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20% 171 5 40 1 21 0,546
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15% 171 8 65 1 21 0,258
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20% 171 2 1,6 0 00 0,381
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Tabla 18. Datos de la cohorte referidos a las sibilancias tardias

SIBILANCIAS
Nunca Tardias
Enfermedades respiratorias de vias bajas N n % n % valordep
IRVB seguimiento activo (si) 231 29 15,8 12 25,5 0,118
Cultivo viral (positivo) 33 10 43,5 4 40,0 0,853
VRS (positivo) 14 5 50,0 3 75,0 0,393
Caracteristicas antropométricas al nacer N n % n % valordep
Sexo (masculino) 230 86 47,0 25 53,2 0,448
Prematuridad (< 37 semanas) 228 11 6,1 8 17,0 0,016
Pequefio x edad gestacional (< percentil 10) 229 14 7,7 5 106 0,514
Talla al nacer (< 50 cm) 209 82 50,3 27 58,7 0,314
Peso al nacer < 2.500 gr 229 15 82 5 10,6
2.500-4.000 gr 161 88,5 39 83,0 0,527
> 4.000 gr 6 3,3 3 6,4
Estacion Invierno 231 43 23,4 12 25,5
Primavera 55 2999 191
Verano 44 239 18 383 0164
Otofio 42 2288 17,0
Datos sociodemograficos N n % n % valordep
Pais nacimiento madre (no Espafia) 231 27 14,7 15 31,9 0,006
Edad materna (< 29 afos) 231 62 33,7 18 38,3 0,554
Nivel socioecondmico I-1I 199 29 17,6 8 23,5
III 105 63,6 20 58,8 0,719
V-V 31 188 6 17,6
Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n 9% valordep
Asma materna (si) 230 11 6,0 5 10,6 0,266
Atopia materna (si) 228 29 159 11 23,9 0,204
Asma paterna (si) 220 8 4,5 3 68 0,536
IgE especifica materna < 0,35 UI/ml 146 94 80,3 23 79,3
0,35-0,70 UI/ml 6 51 2 69 0,930
> 0,70 Ul/ml 17 145 4 13,8
Contaglc’) infecciones por hermanos o N n % n % valordep
guarderia
Hermanos mayores (si) 225 89 49,4 24 53,3 0,641
Asistencia a la guarderia ler ano (si) 195 30 19,0 6 16,2 0,696
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Tabla 18 (continuacion)

SIBILANCIAS
Nunca Tardias

Lactancia materna y antibidticos N n % n % valordep
Lactancia artificial (sf) 195 32 20.3 12 32.4 0,111
Lactancia materna (< 12 semanas) 130 54 43,2 12 48,0 0,659
Ha tomado antibidtico ler afio (si) 194 92 58,2 21 58,3 0,991
Ha tomado antibidtico 2° afio (si) 128 62 57,9 17 81,0 0,047
Ha tomado antibidtico 3er afio (si) 92 57 75,0 13 81,2 0,594
Ha tomado antibidtico pecho ler ano (si) 194 26 16,5 3 8,3 0,217
Ha tomado antibidtico pecho 2° aio (si) 128 14 13,1 0 0,0 0,079
Ha tomado antibiotico pecho 3er ano (si) 92 11 14,5 2 12,5 0,837
!Ex_posmlon ambiental a aeroalérgenos e N N % n % valordep
irritantes

Fel d1 en polvo (> 1ug/g de polvo) 186 39 25,7 7 20,6 0,536
Fel d1 en polvo (> 8 ug/g de polvo ) 186 12 7,9 2 59 0,688
Der p1 en polvo (> 2 ug/g de polvo) 189 46 30,1 6 17,6 0,144
Der p1 en polvo (> 10ug/g de polvo) 189 17 11,1 1 29 0,144
Mascotas en casa el 1ler afo 194 57 36,3 12 32,4 0,658
Mascotas en casa el 4° afio 230 79 43,6 24 49,0 0,505
NO, (> 45 ppb) 176 72 50,7 22 64,7 0,142
Cotinina en sangre de corddn (> 14 ng/ml) 176 49 35,5 15 39,5 0,653
Cotinina en orina 4° afio (> 14 ng/ml) 194 48 32,2 22 48,9 0,041
Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % valordep
IgE total en sangre de corddén (> 0,35 UI/ml) 201 47 294 13 31,7 0,771
Prick test 6° afio (positivo) 156 32 27,1 19 50,0 0,009
IgE especifica 4° afio (>0,35 UI/ml) 177 21 15,3 12 30,0 0,036
IgE especifica gato 4° ano (> 0,35 UI/ml) 177 2 15 3 7,5 0,043
IgE especifica acaros 4° afo (> 0,35 UI/ml) 177 19 13,9 12 30,0 0,018
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15% 162 12 9,7 6 158 0,294
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20% 162 5 4,0 4 10,5 0,126
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15% 162 8 65 6 158 0,073
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20% 162 2 16 2 53 0,205
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Tabla 19. Datos de la cohorte referidos a las sibilancias persistentes

SIBILANCIAS
Nunca Persists.
Enfermedades respiratorias de vias bajas N n % n % valordep
IRVB seguimiento activo (si) 245 29 158 33 54,1 < 0,001
Cultivo viral (positivo) 43 10 43,5 12 60,0 0,280
VRS (positivo) 12 5 50,0 6 50,0 1,000
Caracteristicas antropométricas al nacer N n % n % valordep
Sexo (masculino) 243 86 47,0 40 66,9 0,008
Prematuridad (< 37 semanas) 239 11 6,1 5 8,6 0,500
Pequefio x edad gestacional (< percentil 10) 241 14 7,7 4 6,8 0,817
Talla al nacer (< 50 cm) 222 82 50,3 34 57,6 0,335
Peso al nacer < 2.500 gr 241 5 8,2 5 8,5
2.500-4.000 gr 161 88,5 52 88,1 0,998
> 4.000 gr 6 3,3 2 34
Estacion Invierno 245 43 23,4 15 24,6
Primavera 55 299 20 32,8 0,491
Verano 44 23,9 9 14,8
Otoio 42 22,8 17 27,9
Datos sociodemograficos N n % n % valordep
Pais nacimiento madre (no Espafia) 245 27 14,7 8 13,1 0,763
Edad materna (< 29 afos) 245 62 33,7 29 47,5 0,052
Nivel socioecondmico  I-II 215 29 17,6 8 16,0
I1I 105 63,6 28 56,0 0,373
IV-V 31 18,8 14 28,0
Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n 9% valordep
Asma materna (si) 244 11 6,0 9 14,8 0,031
Atopia materna (si) 241 29 15,9 14 23,7 0,174
Asma paterna (si) 236 8 4,5 7 11,7 0,051
IgE especifica materna < 0,35 UI/ml 152 94 80,3 28 80,0
0,35-0,70 Ul/ml 6 5,1 0 00 0,316
> 0,70 UI/ml 17 145 7 20,0
Contaglc’) infecciones por hermanos o N n % n % valordep
guarderia
Hermanos mayores (si) 240 89 49,4 36 60,0 0,156
Asistencia a la guarderia ler ano (si) 216 30 19,0 8 13,8 0,374
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Tabla 19 (continuacion)

SIBILANCIAS

Nunca Persists.
Lactancia materna y antibidticos N n % n % valordep
Lactancia artificial (sf) 216 32 20.3 15 25.9 0,376
Lactancia materna (< 12 semanas) 168 54 43,2 19 44,2 0,910
Ha tomado antibidtico ler afio (si) 215 92 58,2 40 70,2 0,112
Ha tomado antibidtico 2° afio (si) 148 62 579 32 78,0 0,023
Ha tomado antibidtico 3er afio (si) 98 57 75,0 18 81,8 0,506
Ha tomado antibidtico pecho 1er ano (si) 215 26 16,5 28 49,1 < 0,001
Ha tomado antibidtico pecho 2° ano (si) 148 14 13,1 21 51,2 < 0,001
Ha tomado antibidtico pecho 3er ano (si) 98 11 14,5 14 63,6 < 0,001
!Ex_posmon ambiental a aeroalérgenos e N N % n % valordep
irritantes
Fel d1 en polvo (> 1ug/g de polvo) 200 39 25,7 7 14,6 0,112
Fel d1 en polvo (> 8 ug/g de polvo ) 200 12 7,9 3 6,2 0,706
Der p1 en polvo (> 2 ug/g de polvo) 201 46 30,1 16 33,3 0,669
Der p1 en polvo (> 10ug/g de polvo) 201 17 11,1 5104 0,893
Mascotas en casa el 1ler afo 215 57 36,3 24 41,4 0,496
Mascotas en casa el 4° afio 241 79 43,6 29 48,3 0,527
NO, (> 45 ppb) 193 72 50,7 23 45,1 0,492
Cotinina en sangre de corddn (> 14 ng/ml) 183 49 35,5 13 28,9 0,415
Cotinina en orina 4° ano (> 14 ng/ml) 199 48 32,2 18 36,0 0,623
Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % valordep
IgE total en sangre de corddén (> 0,35 UI/ml) 209 47 294 16 32,7 0,662
Prick test 6° afio (positivo) 165 32 27,1 17 36,2 0,251
IgE especifica 4° afio (>0,35 UI/ml) 190 21 15,3 12 22,6 0,233
IgE especifica gato 4° ano (> 0,35 UI/ml) 190 2 1,5 1 1,9 0,832
IgE especifica acaros 4° afo (> 0,35 UI/ml) 190 19 13,9 12 22,6 0,142
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15% 172 12 9,7 17 146 0,357
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20% 172 5 40 4 83 0,256
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15% 172 8 65 3 62 0,961
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20% 172 2 1,6 2 4,2 0,319
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Tabla 20. Frecuencia y asociacion de cada una de las IRVB con el diagndstico de asma

Asma
no si valordep OR IC95% valordep

Bronquitis 26,8 (74/276) 55,2 (16/29) 0,001 3,36  1,54-7,32 0,002
Bronquiolitis 5,1(14/276) 13,8 (04/29) 0,058
Neumonia 3,6 (10/276) 10,3 (03/29) 0,088
LTB 1,8 (05/276) 3,4 (01/29) 0,546
IRVB

3,6 (10/276) 20,7 (06/29) <0,001 6,34 2,31-20,81 0,001
inespecifica

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infeccidn respiratoria inespecifica
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Tabla 21. Frecuencia y asociacion de cada una de las IRVB con el diagndstico de

sibilante precoces

Sibilantes precoces

no si valordep OR IC959% valordep

Bronquitis 12,0 (22/184) 55,4 (36/65) < 0,001 9,14 4,72-17,71 < 0,001
Bronquiolitis 2,7 (05/184) 10,8 (07/65) 0,009 4,32 1,32-14,13 0,016
Neumonia 1,6 (03/184) 7,7 (05/65) 0,017 5,03 1,17-21,27 0,030
LTB 0,0 (00/184) 6,2 (04/65) 0,001
IRVB

i 2,2 (04/184) 12,3 (08/65) 0,001 6,32 1,83-21,75 0,003
inespecifica

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infeccidn respiratoria inespecifica
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Tabla 22. Frecuencia y asociacion de cada una de las IRVB con el diagndstico de

sibilante tardios

Sibilantes tardios

no si valordep OR 1IC95% valordep
Bronquitis 12,0 (22/184) 23,4 (11/47) 0,045 2,25 1,00-5,05 0,049
Bronquiolitis 2,7 (05/184) 4,3 (02/47) 0,583
Neumonia 1,6 (03/184) 0,0 (00/47) 0,378
LTB 0,0 (00/184) 0,0 (00/47) -

IRVB
) 2,2 (04/184)
inespecifica

0,0 (00/47) 0,308

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infeccidn respiratoria inespecifica
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Tabla 23. Frecuencia y asociacion de cada una de las IRVB con el diagndstico de

sibilante persistentes

Sibilantes persistentes

no Si valordep OR IC95% valordep
Bronquitis 12,0 (22/184) 52,5 (32/61) < 0,001 8,12 4,15-1590 < 0,001
Bronquiolitis 2,7 (05/184) 8,2 (05/61) 0,061
Neumonia 1,6 (03/184) 9,8 (06/61) 0,003 6,52 1,59-27,19 0,009
LTB 0,0 (00/184) 3,3 (02/61) 0,014

IRVB

. 2,2 (04/184) 9,8 (06/61) 0,009 4,91 1,34-18,02 0,017
inespecifica

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infeccidn respiratoria inespecifica
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Publicacién n° 1: Puig C, Sunyer ], Garcia-Algar O, Muifoz L, Pacifici R, Pichini S, Vall
O. Incidence and risk factors of lower respiratory tract illnesses during infancy in a
Mediterranean birth cohort. Acta Paediatr. 2008 Oct;97(10):1406-11. PMID: 18631341.

Resumen

Objetivo: Investigar la tasa de incidencia, los agentes respiratorios viricos y los
determinantes de infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) en nifios menores de 1
afio de edad.

Métodos: Un total de 487 nifios fueron reclutados al nacer para el estudio de cohorte
infantil multicéntrico sobre asma (AMICS) en Barcelona (Espafia). Los casos de IRVB
fueron diagnosticados a través de un registro activo, incluyendo una visita domiciliaria
y test viral en las muestras de lavado nasofaringeo, durante el primer afio de vida. Se
cuantificaron los niveles de cotinina en sangre de corddn, los aeroalérgenos
domésticos, el NO, del hogar y la inmunoglobulina E materna y neonatal. Otras
variables maternas y del nifio se obtuvieron mediante cuestionarios estructurados.
Resultados: La tasa de incidencia de haber sufrido al menos una IRVB fue de 38,7
nifios por 100 personas-afo. El agente virico aislado con mayor frecuencia fue el virus
respiratorio sincitial (44,7 %). El riesgo de sufrir una IRVB fue mayor entre los nifios
con antecedentes maternos de asma y entre los que tenian hermanos (OR = 2,4; IC
95 %: 0,98-6,08 y OR = 1,8; IC 95 %: 1,04-3,21, respectivamente). El riesgo de IRVB
fue menor en los nifios que recibieron lactancia materna mas de 12 semanas (OR =
0,26; IC 95 %: 0,26-0,86) y en aquellos procedentes de clase social baja (OR = 0,16;
IC 95 %: 0,06-0,42).

Conclusion: Las IRVB viricas son frecuentes en los nifilos menores de 1 afno y guardan
relacion con el asma materna, tener hermanos, la lactancia materna y el nivel

socioecondmico.
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Abstract

Aim: To investigate the incidence rate, viral respiratory agents and determinants of lower respiratory
tract illnessas (LRTIs) in infants younger than 1 year.

Methods: A total of 437 infants were recruited at birth for the Asthma Multicenter Infant Cohort Study
in Barcelona (Spain). Cases of LRTIs were ascertained through an active register including 3 home
visit and viral t2st in nasal lavage specimens during the first year of lifz. Cotinine in cord blood,
houszhold aerallergers, indoor NO2 and maternal and neonatal IgE wers measured. Cther miaternal
and infants’ characternistics were obtained from structured questionnairss.

Results: The incidence rate of at least one LRTI was 38.7 infants per 100 persons-years. The most
frequently isolated viral agnt was respiratory syncytial virus (44.705). The risk of LRTIs was higher in
infarits with 3 matemnal history of asthma and in those with siblings (OR = 2.4; 9506 CI: 0.98-6.08

CO100111/4.1651-2227.200800939 %

and OR = 1.8; 9506 CI: 1.04-3.21, respectively). The risk of LRTIs was lower in infants who were

breast fed for maore than 12 weeks (OR = 0.26; 95% (I: 0.26-0.86) and in those from a low
sacioeconomic class (OR = 0.16; 9586 CI: 0.06-042).

Conclusion: Viral LRTls are frequent in infants younger than 1 year of age and there is an inter-relationship
between maternal asthma, siblings, breast feeding and socioeconomic status.

INTRODUCTION
Acute illnesses of the respiratory tract are the most common
diseases during childhood and most of them involve the
upper respiratory tract. However, the incidence of lower
respiratory tract illnesses (LRTIs) could be considerable, as
well. In developed countries, a LRTI occurs in 20-39% of
infants and children under 3 years of age (1-3). Moreover,
LRTIs not only constitute a burden on health care costs (4),
but are also a possible risk factor for developing asthma and
allergy during early childhood (5) and may lead to chronic
obstructive pulmonary disease in late adulthood (6).

Recent studies reporting incidence and risk factors for LR-
TIs in early infancy are based on hospitalized infants (7), on
infants with a predisposition to allergy (8.9). on a particular
type of LRTI (with or without wheezing) (10) or on a causal
agent (such as respiratory syncytial virus [RSV]) (11).

The aim of the present study was to determine the inci-
dence rate of LRTIs during infancy, identify viral respiratory

Abbreviations

AMICS, asthma multicenter infant cohort study; Der pI, Der-
matophagoides pteronyssinus 1, ETS: environmental tobacco
smoke, Fel d1, Felus domesticus 1. LRTI, lower respiratory tract
illness; NO;, nitrogen dioxide, NO-LRTI, no lower respiratory
tract illness; NPA, nasopharyngeal aspirate; RSV, respiratory syn-
cytial virus; SES, socioeconomic status.

agents and ascertain the association of LRTIs with different
risk factors in a Mediterranean population.

METHODS

Design and subjects

The Barcelona birth cohort consisted of 487 infants from
the Asthma Multicenter Infant Cohort Study (AMICS). The
AMICS study was designed to investigate the effects of sev-
eral pre- and postnatal environmental exposures on the in-
ception of atopy and asthma, and included four cohorts
in different European countries. Mothers and their infants
were recruited during the prenatal visit to the Hospital del
Mar, Barcelona, Spain. Participants were invited to join the
study if they anticipated living in the city during the study
period and had a telephone. The clinical research ethics
committee (CEIC-IMAS) approved the study protocol and
mothers signed a written informed consent form. Data col-
lection on LRTI was conducted between January 1996 and
October 1999, when infants were recruited prenatally and
followed up until they reached 1 year of age. Data on the
presence of LRTI were obtained from two sources.

Diagnoses established by study paediatricians

On enrolment, the mother was instructed to contact the
local 24-h coordinating centre if her infant developed
relevant symptoms lasting at least two consecutive days

1306 ©12008 The Author(s)/lcumal Compilation ©2008 Foundation Ada P=diatiica/Acts Faaditica 2008 97, pp. 1406-1411
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(runny nose, fever, dry cough, wet cough and difficulty
breathing). Within 24 h, a home visit was arranged and in-
fant visited by a study paediatrician. The event was classified
as no LRTI (NO-LRTI) or LRTL. LRTI was further stratified
according to the clinical features previously described (1)
into laryngotracheobronchitis, bronchitis, bronchiolitis and
pneumonia. A fifth diagnosis of non-specific LRTI was made
when the infant could not be classified within the other four
diagnoses (these infants often only had wheezing). A new
LRTI was recorded if the infant was symptom free for at
least 14 days between two episodes. A nasopharyngeal aspi-
rate (NPA) sample was obtained only in infants with a LRTI
diagnosed by the study paediatrician, instilling 2 mL of nor-
mal saline into the nasopharynx and aspirating with a sterile
syringe. The NPA sample was preserved at 4°C in a sterile
container for transport to the laboratory and was analysed
within 4-8 h.

Diagnoses established by family paediatricians

During the follow-up, the mother was called every month
by a nurse, who inquired whether the infant had been di-
agnosed with a LRTT during the previous month by the
family paediatrician without the 24-h coordinating centre
being informed. The occurrence of a LRTI was defined as a
positive answer to the question, ‘Has a doctor told you that
vour son/daughter has laryngotracheobronchitis, bronchitis,
bronchiolitis, pneumonia or wheezing, since we spoke with
vou last?” A negative answer was registered as NO-LRTL

Respiratory virus detection in NPA samples

NPA samples were analysed at a local virology research lab-
oratory (Hospital Vall d'Hebron, Barcelona) and were clas-
sified as positive when a respiratory virus was identified by
at least one of the following procedures:

e Rapid detection for RSV and coronavirus with direct
fluorescent monoclonal antibodies (Bartels Immun-
odiagnostics Supplies, Inc., Bellevue, WA, USA).

e Virus culture in human epidermal carcinoma (HEp-2
line) and Madin-Darby canine kidney (MDCK) cells
and indirect fluorescent antibody identification with
a pool of monoclonal respiratory viral antibodies for
RSV, adenovirus, influenza virus types A and B, and
parainfluenza types 1, 2 and 3 (Bartels Immunodiag-
nostics Supplies, Inc.).

e Conventional tissue culture in HEp-2, MDCK and
the LLC-MK2 line of rhesus monkey kidney cells
for examination of the characteristic cytophatic
effect.

Questionnaire information

At the first prenatal care visit to the hospital, usually during
the third trimester of pregnancy, a detailed questionnaire in-
cluding information on smoking habits, sociodemographic
characteristics and parental history of asthma was com-
pleted. Social class was defined by paternal occupation using
the UK Registrar General’s 1990 classification, which groups
people with similar levels of occupational skill.

©2002 The Authae(s)Journal Compiation ©2002 Foundation Acta PadiatricafActo P=diaics 2002 97, pp. 1406-1411
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Upon delivery, general information (gestational age, gen-
der, weight, length and head circumference at birth) was
recorded from medical files.

One year after birth, a total of 381 (82.5%) mothers were
contacted for a structured telephonic interview to record
the approximate frequency of respiratory symptoms such
as wheezing, cough and noisy breathing in the preceding
months caused by airway secretions, as well as informa-
tion on the duration of breast feeding (regardless of whether
other foods were given), number of siblings, day care atten-
dance and parental smoking.

Exposure assessment

Specific IgE to Dermatophagoides pteronyssinus (Der pl)
were determined in maternal blood samples (62.2%) ob-
tained in the third trimester of pregnancy by the Pharmacia
CAP System RAST-FEIA (Pharmacia, Freiburg, Germany)
and total IgE levels in umbilical cord blood (85.4%) were de-
termined by Pharmacia CAP System low-range FEIA (Phar-
macia). Maternal atopy was defined by detectable serum
levels (=0.35 UI/mL) of specific IgE to Der pi and elevated
cord blood total IgE levels were defined at concentrations
of =0.35 Ul/mL.

Umbilical cord serum (75.1%) was analysed to deter-
mine cotinine concentration by radioimmunoassay as a
biomarker of exposure to tobacco smoke during pregnancy.
A cut-off of 1 ng/mL was used for cord serum cotinine to
distinguish exposed from non-exposed mothers (12).

Dust samples and passive NO;, filter badges (Toyo Roshi
NO, filter badges, Tokyo, Japan) were collected 6 months
after birth (78%). Concentrations of household dust mite
(Der p1) and cat (Felus domesticus [Fel d1]) allergens were
determined using an enzyme-linked immunoabsorbent as-
say according to standard procedures described elsewhere
(13) and grouped in categories with potential relevance for
sensitization to Der pl and Fel d1 (=2 pg/g and =1 ug/g of
dust, respectively) as reported in the international literature
(14). Indoor NO2z concentration was measured by colori-
metric reaction and spectrophotometric analysis described
previously (15).

Statistical analysis
The incidence rate was estimated by incidence density and
calculated as I/PT, where I is the number of infants with
at least one LRTI during the observation period, and PT is
the amount of population time observed in the population
during this period.

Chi-square tests were used to assess differences between
infants with NO-LRTIs and LRTIs in maternal, neonatal and
postnatal characteristics. Statistical significance was set at
p = 0.05.

Multivariate logistic regression was used to evaluate asso-
ciations between predictor variables and LRTIs. Variables
were chosen for the multivariable model if they entered at
a level of p = 0.1; odds ratios (OR) with 95% confidence
intervals (95% CI) were estimated.

All analyses were performed using the Stata 7.0 statistical
package (StataCorp, College Station, TX, USA).
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RESULTS

Study population characteristics

More than half of the newborns (52.7%) were male. The
mean maternal age was 29 years (SE: 5.4). The maternal
ethnic distribution (74.9% Spanish vs. 25.1% non-Spanish)
reflected the demographics of the population attending the
Hospital del Mar. Socioeconomic status (SES) measured
by paternal profession was broadly distributed as follows:
18.5% of fathers were in professional, managerial or techni-
cal occupations (classes I and II); 21.5% were in skilled non-
manual occupations (class [TII, NM); 41.5% were in skilled
manual (class III, M) occupations and 18.5% were in partly
skilled or unskilled occupations (classes IV and V).

LRTI distribution and incidence rate

A total of 149 infants had at least one LRTI during the
first year of life (Fig. 1). Of these, 106 infants (71.1%) had
one LRTT and 43 (28.8%) had two or more other episodes
of LRTL The study paediatrician directly identified at least
one LRTI in 99 infants (66.4%), and the monthly calls by
the nurse identified retrospectively at least one LRTI in 50
infants (33.6%). The incidence rate of at least one LRTI
was of 38.7 infants per 100 persons-years during the follow-

Telephone call

487 |

S |

Puig at al.

Table 1 Distribution of lower respiratory tract illnesses (LRTE) in infants based
on diagnosing paediatrician

LRTIS by study LRTIs by family

paediatricians paediatricians

(n=9)* (n=-50)!
Distribution of LRTIs (%)* (%)
Non-specific LRTIs 10 6
Pneumonia 3 10
Bronchitis a4 a2
Bronchinlitis 17 10
Laringatacheobronchitis 5 3

A total of 136 LRTI episades in 99 infants.

TA total of 71 LRTI episodes in 50 infants.

*Sum of percentages is nat 1004 bacause some infants could have had more
than one LRTI during this period

up. The most frequent clinical diagnosis was bronchitis
(Table 1).
Clinical diagnosis in the infants with an NPA sample

Out of the 99 infants with an NPA sample, one virus was
detected in 43 infants (43.4%) and two viruses were detected

@ No contact

by mother Monthly call
27 4 by nurse
No home H
14 No! 174 Home visit
LRTI by family
NO-LRTI LRTI* by study 50 B
@ @ pediatncian pediatrician
Positive Culture 47 Negative Culture

RSV \29

Figare 1 Racruitment and follaw-up of infants in tha birth cohort. *LRTI: lower respiratory tract illnessas; "REV: respiratary syncytial virus.
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in the same NPA sample in 4 infants (4.0%). The most com-
monly detected virus was RSV in 21 infants (44.7%). Ade-
novirus was detected in seven (14.9%), enterovirus in six
(12.8%), influenza A in six (12.8%) and cytomegalovirus in
five (10.6%). Other viruses identified in these infants were
coronavirus in three (6.4%), parainfluenza in three (6.4%)
and influenza B in two (4.3%).

The viral isolation rate in the 136 NPA samples was 50%.
The viruses recovered from different respiratory syndromes
are shown in Table S1 (in Supplementary material online).
Pneumonia and bronchiolitis had a viral isolation rate of
approximately 60%, RSV being the most commonly isolated
virus. Laryngotracheobronchitis was caused mainly by the
parainfluenza virus. Non-specific LRTIs were mainly caused
by other viruses.

Respiratory symptoms during the first year of life

When examining the results of the structured telephonic
interviews, no significant differences were found in the
prevalence of respiratory symptoms reported by the mothers
among infants with LRTIs and without LRTIs irrespective
of the health professional making the diagnosis.

Determinants of LRTIs

There were no differences between the two groups (LRTI
and NO-LRTI) with respect to the maternal age or mater-
nal birth country (see Table S2 in Supplementary material
online). LRTIs were less frequent in social classes IV and V,
comprising skilled and unskilled occupations. A maternal
history of asthma was more frequent in infants with LRTL

The prevalence of mothers who smoked during pregnancy
was very high not only in the NO-LRTI group (50%) but
also in the LRTI group (44.2%). Indeed. more than 87%
of the total number of infants had cotinine levels in cord
blood above 1 ng/mL, suggesting exposure to tobacco smoke
during fetal life.

Der p1 and Fel di levels higher than the threshold for
sensitization to allergens (=2 pug/g and =1 ug/g of dust, re-
spectively) were less frequent among the LRTI group. No
differences between groups were detected in indoor NO2
levels.

Infants who were breast fed for more than 12 weeks
showed a lower frequency of LRTIL. The presence of one
or more siblings was more frequent in the LRTI group; also,
more children in this group attended day care centres com-
pared to the NO-LRTI group; however, in this cohort, the
difference did not reach statistical significance.

Multivariate analysis

In the multivariate model (see Table S3 in Supplementary
material online), the risk of LRTIs was 2.4 times higher in
infants with a maternal history of asthma (OR = 2.44; 95%
CI: 0.98-6.08) and was 1.8 times higher (95% CI 1.04-3.21)
in infants with siblings. The risk of LRTIs was lower among
infants who were breast fed for more than 12 weeks (OR =
0.26; 95% CI: 0.26-0.86) and among those in social classes
IV-V (OR = 0.16; 95% CI 0.06-0.42).
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DISCUSSION

We present the first study in a Mediterranean area of in-
fant outpatients with a prospective record of LRTIs, which
includes an ad hoc register and laboratory diagnosis, and a
wide record of possible risk factors. Maternal asthma as a
risk factor for the development of LRTI in infants was found
to be significant, as was the number of siblings. Breast-fed
infants and those from a low social class had a lower risk of
LRTIs.

LRTIs and viral agents

In our study, 38.7% infants had at least one LRTI during
the first year of life while the incidence of LRTIs reported
in other community-based longitudinal studies ranges from
20 to 32.9% (1-3). The higher percentage observed in this
study may be the result of using both active follow-up of
direct diagnosis and self-reporting.

The viral isolation rate in the NPA specimens (50%) was
higher than those reported in other community-based stud-
ies (26-42.4%) (1,3.16), probably due to immediate speci-
men collection. However, the rate was lower than those in
hospital-based studies (50-66.2%.) (17), probably because
we had antigen tests only for RSV and coronaviruses and
no PCR was available. When both antigen tests and PCR
are used, the proportion of virus-positive cases is almost
100%.

Viral agents in the present cohortwere identified in almost
60% of bronchiolitis and pneumonia episodes while only
47.1% of bronchitis episodes were positive. Virus-negative
illnesses could be caused by other viruses not isolated in this
study (ie. the recently discovered metapneumovirus (18) or
rhinoviruses (19) detected by the newer PCR techniques).
Since both antigen tests for all respiratory viruses and PCR
have been introduced, the proportion of virus identified has
notably increased. At the follow-up of our cohort, new data
about wheezing illnesses and its risk factors, as RSV, or other
virus infections or environmental tobacco smoke exposure
will be included.

The association between viral isolates and clinical di-
agnosis in this study was not statistically significant but
the distribution was similar to that in other publications
(1,2,20-23).

Determinants of LRTIs

Our finding that a matemal history of asthma was associ-
ated with LRTIs in infants is in agreement with data from
other birth cohort (24). Over-reporting of asthmatic moth-
ersis not a likely explanation, because the association in the
current study was evaluated with medical diagnosis and not
symptoms.

Similar to other studies (21) we found that the presence
of siblings was a significant risk factor for LRTIs due to
increased exposure to viral agents. However, unlike other
authors (25), we found no significant differences between
infants with LRTIs and NO-LRTIs with respect to the fre-
quency of day care attendance. This may be due to the low
attendance at day care before the first year of age in our
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population (nearly 20% vs. more than 50% in the above-
mentioned study).

Of note, nor household dust mite (Der p1) or cat (Fel d1)
allergens higher than the threshold for sensitization were
found to be associated with LRTIs. In contrast, it can be
hypothesized that high Der p1 and Fel d1 levels were less
frequent among the LRTI group due to more frequent clean-
ing in the houses of these infants, whose families were those
with higher SES.

Breast feeding for more than 12 weeks was significantly
associated with protection against LRTIs in our study, which
is in agreement with other birth cohort studies (26) sug-
gesting that specific nutritional, immunoregulatory and im-
munomodulatory factors in maternal milk may promote
maturation of infant immune competence (27).

Our finding that the prevalence of LRTI was lower in
infants with low SES than in those with high SES was un-
expected. These results could be explained if families with
low SES were less likely to call us and therefore would have
diminished the frequency due to misclassification. However,
the surveillance project designed a monthly call to reduce
this effect. Studies describing the inverse relationship be-
tween SES and LRTIs provide limited information because
only differences in mortality or hospitalization rates were
examined (28). Recently, it has been suggested that the rela-
tionship between SES and physical health may not be con-
stant across ages. In a cross-sectional interview about acute
respiratory conditions in infants and children aged 0-18, a
reverse SES gradient was found in early years (low SES -
low frequency of respiratory illnesses), whereas an expected
SES gradient appeared during adolescence (low SES - high
frequency of respiratory illnesses) (29).

Interestingly, in our study cohort, no association between
exposure to tobacco smoke and LRTIs was demonstrated,
just the fact that nearly all infants were prenatally and post-
natally exposed. Indeed, cord serum cotinine concentra-
tions were higher than those in other European birth co-
horts (12,30) and the percentage of self-reported postnatal
parental smoke was extremely high.

In conclusion, our study highlights important risk factors
such as maternal asthma, the number of siblings and SES for
the development of LRTIs in infants from a Mediterranean
area.

ACKNOWLEDGEMENTS

The Asthma Multicenter Infants Cohort Study received the
following funding: FIS 95/0314, FIS 96/0799, FIS 00/0021,
FIS 03/0296, Istituto Superiore di Sanitd, CIRIRT-1999SGR
00241, COLT Foundation.

References

1. Denny FW, Clyde WA. Acute lower respiratory tract infections
in nonhospitalized children. J Pediaér 1986, 108: 635-46.

2. Wright AL, Taussig LM, Ray CG, Harrison HR, Holberg CJ.
The Tucson Children’s Respiratory Study: II. Lower
respiratory tract illness in the first year of life. Am J Epidemiol
1080; 129: 1232-46.

3. Forster ], Thorst G, Rieger CHL, Stephan V, Frank HD, Gurth
H, et al. Prospective population-based study of viral lower

1o

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19,

20.

Puig at al.

respiratory tract infections in children under 3 years of age
(the PRIDE study). Eur | Pediatr 2004; 163: 709-16.

. Ehlken B, Thorst G, Lippert B, Rohwedder A, Petersen G,

Schumacher M, et al. Economic impact of community-
acquired and nosocomial lower respiratory tract infections in
young children in Germany. Eur | Pediaér 2005, 164: 607-15.

. Sigurs N, Bjarnason R, Sigurbergsson F, Kjellman B, Bjorksten

B. Asthma and immunoglobulin E antibodies after respiratory
syncitial virus bronchiolitis: a prospective cohort study with
matched controls. Pediatrics 1995;95: 500-5.

. Shaheen SO, Barker DJP, Holgate ST. Do lower respiratory

tract infections in early childhood cause chronic obstructive
pulmonary disease? Am J Respir Crit Care Med 1995; 151:
1649-52,

. Jartti T, Lehtinen P, Vuorinen T, Koskenvuo M, Ruuskanen O.

Persistence of rhinovirus and enterovirus RNA after acute
respiratory illness in children. J] Med Virol 2004, 72: 605-0,

. Lemanske RF Jr, Jackson D], Gangnon RE, Evans MD, Li Z,

Shult PA, et al. Rhinovirus illnesses during infancy predict
subsequent childhood wheezing. | Allergy Clin Immunol
2005;116: 571-7.

. Kusel MM, de Klerk NH, Holt PG, Kebadze T, Johnston SL,

Sly PD. Role of respiratory viruses in acute upper and lower
respiratory tract illness in the first year of life: a birth cohort
study. Pediatr Infect Dis ] 2006; 25: 680-6.

Bosken CH, Hunt WC, Lambert WE, Samet JM. A parental
history of asthma is a risk factor for wheezing and
nonwheezing respiratory illnesses in infants younger than

18 months of age. Am J Respir Crit Care Med 2000; 161:
1810-15.

Lanari M, Giovannini M, Guiffre L, Marini A, Rondini G,
Rossi GA, et al. Prevalence of respiratory syncytial virus
infection in Italian infants hospitalized for acute lower
respiratory tract infections and association between
respiratory syncytial virus infection risk factors and disease
severity. Pediatr Pulmonol 2002; 33: 458-65.

Pichini S, Basagafia X, Pacifici R, Garcia O, Puig C, Vall O,

et al. Cord serum cotinine as a biomarker of foetal exposure to
cigarette smoke at the end of pregnancy. Environ Health
Perspect 2000; 108: 1070-83.

Basagana X, Torrent M, Atkinson W, Puig C, Barnes M,

Vall O, et al. Domestic aeroallergen levels in Barcelona and
Menorca (Spain). Pediatr Allergy Immunol 2002, 13: 412-7.
Platts-Mills TAE, Rakes G, Heymann PW. The relevance of
allergen exposure to the development of asthma in childhood.
J Allergy Clin Immunol 2000; 105: S503-8.

Yanagisawa Y, Nishimura H. A badge-type personal sampler
for measurements of personal exposure to NO, and NO in
ambient air. Environment International 1982; 8: 235-42.

Lin TY, Huang YC, Ning HC, Tsao KC. Suiveillance of
respiratory viral infections among pediatric outpatients in
northern Taiwan. J Clin Virology 2004; 30: 81-5.

Noyola DE, Rodriguez-Moreno G, Sanchez-Alvarado J,
Martinez-Wagner R, Ochoa-Zavala JR. Viral etiology of lower
respiratory tract infections in hospitalized children in Mexico.
Pediatr Infect Dis ] 2004; 23: 118-23.

Van Den Hoogen BG, de Jong JC, Groen ], Kuiken T, De
Groot R, Fouchier RAM, et al. A newly discovered human
pneumovirus isolated from young children with respiratory
tract disease. Naé Med 2001; 7:719-24.

Legg JP, Warner JA, Johnston SL, Warner JO. Frequency of
detection of picornaviruses and seven other respiratory
pathogens in infants. Pediaér Infect Dis ] 2005; 24: 611-6.
Papadopoulos NG, Moustaki M, Tsolia M, Bossios A, Astra E,
Prezerakou A, et al. Association of rhinovirus infection with
increased disease severity in acute bronchiolitis. Am J Respir
Crit Care Med 2002; 165: 1285-9.

©12008 Tha Author(s)/locumal Compilation ©2002 Foundation Acta Padiatica/Acts Faadiatica 2008 97, pp. 1406-1411

97



Puig at al

21. Heikkinen T, Marttila ], Salmo AA, Ruuskanen O. Nasal
swabs versus nasopharyngeal aspirate for isolation of
respiratory viruses. Clin Microbiol 2002, 40: 4337-0.

22. Jartti T, Lehtinen P, Vuorinen T, Osterback R, Van Den
Hoogen B, Osterhaus A, et al. Respiratory picornaviruses and
respiratory syncytial virus as causative agents of acute
expiratory wheezing in children. Emerg Infect Dis 2004; 10:
1005-101.

23. Hemming VG. Vial respiratory disease in children:
classification, etiology, epidemiology and risk factors. ] Pediatr
1004; 124: S13-6.

24. Koopman LP, Smit HA, Heijnen ML, Wijga A, van Strien RT,
Kerkhof M, et al. Respiratory infections in infants: interaction
of parental allergy, child care and siblings (the PLAMA study).
Pediatrics 2001; 108: 943-8.

25. Celedon JC, Litonjua AA, Weiss ST, Gold DR. Day care
attendance in the first year of life and illnesses of the upper
and lower respiratory tract in children with a familial history
of atopy. Pediatrics 1999; 104: 495-500.

26. Oddy WH, Sly PD, de Klerk NH, Landau Li, Kendall GE,
Holt PG, et al. Breast feeding and respiratory morbidity in
infancy: a birth cohort study. Arch Dis Child 2003; 88: 224-8.

27. Friedman NJ, Zeiger RS. The role of breast-feeding in the
development of allergies and asthma. J Allergy Clin Immunol
2005; 115: 1238-48.

28. Nascimento-Cawvalho CM, Rocha H, Benguigui Y. Effects of
socioeconomic status on presentation with acute lower
respiratory tract disease in children in Salvador, Northeast
Brazil. Pediatr Pulmonol 2002; 33: 244-8.

20. Chen E, Martin AD, Matthews KA. Socioeconomic status and
health: do gradients differ within childhood and adolescence?
Soc Sei Med 2006; 62: 2161-70.

Incidence and risk factors of lower respiratory tract ilinesses during infancy

30. Pichini S, Pacifici R, Puig C, Garcia-Algar O, Vall O, Sunyer J.
Fetal exposure to tobacco smoke is common. | Epidemiol
Community Health 2001; 55: 936,

Supplementary material
The following supplementary material is available for this
article:

Table S1 Viruses detected in 136 nasopharyngeal aspirate
samples from 99 infants, according to clinical diagnosis.
Table S2 Distribution (%) of study variables according to the
presence or absence of lower respiratory tract illness (LRTT).
Table S3 Multivariate association (odds ratio and 95% CI) of
study variables with lower respiratory tract illnesses (LRTI)
in comparison with NO-LRTIL.

This material is available as part of the online article
from: http://www.blackwell-synergy.com/doi/abs/10.1111/
1.1651-2227.2008.00939.x

(This link will take you to the article abstract).

Please note: Blackwell Publishing is not responsible for the
content or functionality of any supplementary materials sup-
plied by the authors. Any queries (other than missing mate-
rial) should be directed to the corresponding author for the
article.

©2002 The Authae(s)Journal Compiation ©2002 Foundation Adta Padiatrica/Acta P=diatrics 2002 97, pp. 1406-1411 1n

98



(Se adjuntan las tablas que no se encuentran en el articulo impreso, pero que si estan

disponibles como parte del articulo on-line)

Table S1. Viruses detected in 136 nasopharyngeal aspirate samples from 99 infants,

according to clinical diagnosis

Diagnosis

Virus detected

Non-specific

Pneumonia Bronchitis Bronchiolitis LTB

LRTIa
n ( %) n( %) n ( %) n ( %)

n ( %)
No virus 8 (50.0) 4 (40.0) 46 (52.9) 7 (41.2) 3 (50.0)
RSV* 3(18.7) 3 (30.0) 17 (19.5) 5(29.4) 0 (0.0)
Other viruses 5(31.2) 3 (30.0) 24 (27.6) 5(29.4) 3 (50.0)
p-value 0.879 0.672 0.486 0.540 0.255
Total with positive

8 (50.0) 6 (60.0) 41 (47.1) 10 (58.8) 3 (50.0)
identification agent
Total

16 10 87 17 6

specimens/episodes

%LRTI: lower respiratory tract illnesses

PLTB: laryngotracheobronchitis

‘RSV: respiratory syncytial virus
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Table S2. Distribution ( %) of study variables according to the presence or absence of

lower respiratory tract illness (LRTI)

NO-LRTI? LRTI"®
(313) (149)

Maternal characteristics:
Maternal age = 29 years 55.59 58.39
Maternal birth country (Spain) 77.64 73.83
Social Class:

I-1I 15.71 24.79

II1 61.69 64.46

V-V 22.61 10.74"
Prenatal maternal smoking (yes) 50.00 44.22

1 - 10 cigarettes 71.56 82.61

>10 cigarettes 28.44 17.39
Maternal specific IgE:

<0.35 80.10 76.47

0.35-0.70 4.97 0.00

= 0.70 14.93 23.53
Maternal asthma (yes) 5.77 13.42"
Neonatal characteristics:
Sex (male) 52.10 56.08
Gestational age < 37 weeks 6.19 11.19
Birth weight:

< 2500 gr. 9.09 7.48

2500 — 4000 gr. 85.06 91.16

= 4000 gr. 5.84 1.36
Length = 50 cm 48.07 47.73
Cranial perimeter = 35 cm 46.64 50.76
Birth weight for gestational age:

Small (< percentile 10 %) 8.44 8.22

Medium (10 %-75 %) 65.58 70.55

Over (> percentile 75 %) 25.97 21.23
Ponderal Index = 2.7 g/cm? 47.04 39.85
Total IgE in cord blood > 0.35 (Ul/ml) 29.85 37.40
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Cord serum cotinine (>1 ng/ml): 87.55 88.89
< 1 ng/ml 12.45 11.11
1-50 ng/ml 61.41 69.44
50-100 ng/ml 6.64 6.49
> 100 ng/mi 19.50 12.96
Postnatal characteristics:
Postnatal maternal smoking at year 1 (yes) 45.93 38.52
1 - 10 cigarettes 25.00 26.92
= 10 cigarettes 75.00 73.08
Postnatal paternal smoking at year 1 (yes) 52.65 42.54
1 - 10 cigarettes 16.39 16.98
= 10 cigarettes 83.61 83.02
Livingroom Der p1 = 2 ug/g 31.51 20.66"
Livingroom Fel d1 = 1 ug/g 24.47 13.22"
NO, = 45 ppb 54.39 51.26
Number of siblings:
1 33.00 46.31"
>1 11.33 16.11"
Breast — Feeding duration:
6 — 12 weeks 5.24 8.20
> 12 weeks 36.68 22.95"
Day care attendance 19.43 20.15

a NO-LRTI: no lower respiratory tract ilinesses

b LRTI: lower respiratory tract ilinesses

¢ included both LRTI diagnosed by study pediatrician and family pediatrician

*p-value <0.05 in comparison with NO-LRTI
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Table S3. Multivariate association (odds ratio and 95 % CI) of study variables with

lower respiratory tract illnesses (LRTI) in comparison with NO-LRTI

LRTI?
OR 95 % CI

Mother asthma

No 1 Reference

Yes 2.44 [0.98, 6.08]
Number of siblings

0 1 Reference

1 1.83 [1.04, 3.21]°

=1 2.26 [0.99, 5.13]
Breastfeeding duration

0 — 3 weeks 1 Reference

6 — 12 weeks 1.61 [0.56, 4.58]

>12 weeks 0.47 [0.26, 0.86]
Social class

I-11I 1 Reference

111 0.57 [0.29, 1.10]

V-V 0.16 [0.06, 0.42]

a Includes both LRTI diagnosed by the study pediatrician and family pediatrician

*p-value <0.05
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Resumen

Antecedentes: El dioxido de nitrégeno (NO,) se ha relacionado con las infecciones
respiratorias en estudios experimentales pero su papel continda siendo controvertido
en estudios poblacionales con nifios. El objetivo es valorar la asociacion entre el NO,
de los hogares vy las infecciones respiratorias de vias bajas (IRVB) en el primer afio de
vidas en un estudio multicéntrico de cohorte prospectiva.

Métodos: Los nifios (n = 1.611) fueron reclutados antes del embarazo para el estudio
de cohorte infantil multicentrico sobre asma (AMICS). Las 3 cohortes (Ashford, Kent
[UK]; Barcelona y Menorca [Espafa]) siguieron el mismo protocolo de investigacién. El
NO, fue medido con tubos de difusion pasiva situados en los comedores durante 2
semanas, cuando los nifios tenian aproximadamente 3 meses de edad. Los
diagndsticos de IRVB por un médico durante el primer afio de vida (ademas del uso de
antibidtico) fueron recogidos por entrevista, y en Ashford lo validaron con
comprobacién de las historias clinicas. En Barcelona, se instauré un sistema de
seguimiento continuo durante este periodo y realizd cultivo de muestras de lavado
nasofaringeo.

Resultados: Las tasas acumuladas de IRVB (39 % en Ashford, 28 % en Barcelona y
45 % en Menorca) no estaban relacionadas con los niveles de NO, (con las
correspondientes medianas 6, 46 y 12 ppb, respectivamente) en ninguno de los
centros (todas las odds ratio estaban alrededor de 1). En el mismo sentido, las tasas
de IRVB en Barcelona determinadas por el registro continuo tampoco no mostro
asociacion con el NO, (todas las odds ratio estaban por debajo de 1). Ademas,
tampoco hubo asociacion entre la tasa de prescripcion de antibidticos por ano y nifio
(5,4 en Ashford, 1,7 en Barcelona y 0,9 en Menorca) y los niveles de NO,.
Conclusiones: Los niveles actuales de NO, en los hogares no parecen estar
implicados en el aumento de IRVB en nifios, por si mismo, sugiriendo que los efectos
observados en estudios con aire exterior son debidos probablemente a otros sustancias

contaminantes.

103



UE vol.33 no.1 © International Epidemiological Assoclation 2004; all rights reserved.

nternational Jowmal of Epldemivloqy 2004:33:116-120
DOIL: 10.1093/1je/dyh037

Nitrogen dioxide is not associated with
respiratory infection during the first year

of life

Jordi Sunyer,!2 Carme Puig,? Maties Torrent,* Oscar Garcla-Algar,® Ignasi Calic6,® Laura Mufioz-Ortiz,!
Maria Barnes® and Paul Cullinan,® on behalf of the AMICS study*

Accepted

Background

Methods

Results

Conclusions

2 October 2003

Nitrogen dioxide (NO,) has been related to respiratory infections in experimental
studies but its role remains controversial in general population studies of children. We
aim to assess the association between indoor NO, and lower respiratory tract
infections (LRTI) during the first year of life in a multicentre prospective cohort study.

Children (n=1611) were recruited prior to birth for the Asthma Multicentre
Infants Cohort Study {AMICS). Three concurrent cohorts (Ashford, Kent [UK]:
Barcelona city, and Menorca Island [Spain]) followed the same research protocol.
NO, was measured with passive diffusion tubes placed in the living room for
2 weeks when infants were approximately 3 months old. Doctor-diagnosed LRTI
during the first year of life (as well as antibiotic use) were measured by
questionnaire, and in Ashford validated by the examination of clinical records. In
Barcelona, direct measurements using nasopharyngeal lavage and cultures
within a continuous surveillance system were done.

The cumulative rates of LRTI (39% in Ashford, 28% in Barcelona, and 45% in
Menorca) were unrelated to NO, levels (corresponding medians 6, 46, and 12 ppb,
respectively) in all three centres (all odds ratios being around 1). Similarly, the
rates of LRTI in Barcelona measured with the continuous record showed no
association with NO, (all rate ratios being below 1). In addition, there was no
association between rate of antibiotics courses per year per child (2.4 in Ashford,
1.7 in Barcelona, 0.9 in Menorca) and NO; levels.

Indoor NO, at current levels does not seem to be involved in increasing
respiratory infections by itself in infants, suggesting that the effects observed in
studies on outdoor air are probably due to other copollutants.

! Unitat Recerca Respiratria 1| Ambletal, Institut Municipal Investigacld

Médica (IMIM), Barcelona, Catalonia, Spain.
? Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, Spain.

* pediatrics Service, Hospital del Mar, Barcelona, Spain.

Nitrogen dioxide (NO,) Is a common air pollutant both in homes
and n the urban outdoor atmosphere. It 1s not highly soluble and
most Inhaled NO; s retained In the small alrways. Experimental
studles have suggested that NO, Inaeases the effect of respira-
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tory pathogens by reducing the efficacy of lung defence
mechanisms (due to effects on mucocillary clearance1 and the
alveolar macrophage?), or by activating pro-inflammatory cells.
The toxicological evidence suggests that NO, at the low
concentrations found In everyday life may play a role In Increasing
the tnadence and severity of respiratory infections.># In
epidemiological studies, however, the evidence Is controversial. In
a follow-up study of a birth cohort In Albuquerque (New Mexico,
USA) with a very comprehensive survelllance method to
detect respiratory lllness during the first year of life, indoor NO,
measurements were not assodated with tllness mcldcnce.z
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However, levels of NO, were very low (median around 10 ppb)
conslstent with the low frequency of cooking with gas stoves In
that community. By contrast, In a Dutch birth cohort, upper
respiratory tract Infecttons and doctor-dlagnosed serlous colds
were related to NO, outdoor levels.> In two German birth
cohorts, outdoor NO, was assoclated with cough during the first
yvear of llle," and similarly In a panel study on Infants with
personal samplers In Finland.” However, NO, In outdoor air is
mainly generated by traffic and the authors could not
differentiate the role of NO, from that of fine particles or other
traffic pollutams.s"’ In Indoor environments, NO, Is strongly
related with Indoor combustion sources assoclated with cooking
or heaung,s and confounding by traffic pollutants 1s less of a
hmitation.

We aimed to assess the assoclation between Indoor NO, and
LRTI In a multicentre cohort study of newborn children with a
broad range of Indoor NO, exposures.

Methods

Study population

Birth cohorts were recrulted during pregnancy in Ashford (UK),
Barcelona and Menorca (Spain) to )oin the International
AMICS study (Asthma Multicentre Infant Cohort Study). All
cohorts followed the same baslic research protocol. Two of the
cohorts (Ashford and Menorca) were population-based
(Including all women presenting for prenatal care In Ashford
during 1995-1996 and In Menorca over 12 months starting in
mid 1997). The third cohort was hospital-based (mothers were
enrolled during last trimester of pregnancy in the Obstetric
Department of the Hospital del Mar In Barcelona during the
years 1996-1997. Mothers were clty residents without plans to
move, literate, and possessed telephones). Among the selected
mothers, 615 full-term live children born in Ashford, 487 In
Barcelona and 485 In Menorca were enrolled in the cohort. The
study was approved by the corresponding research committees
and mothers signed a written consent form.

Exposure assessment

During the first 3 months of Iife a field techniclan made a home
Wvisit to complete a questionnalire on household characteristics
(cooking appllances, heating and cooling systems, hours of
ventllation, size of house), smoking and occupation, to collect
dust samples, and to measure NO,. Average 2-week NO,
concentratlons were measured by passive diffusion tubes®
installed In the Nving room wall at a height of 2 m and away
from any window or air conditioner. NO, concentrations were
measured In a single laboratory by colorimetric reaction. Soclal
class was defined using the UK Registrar General’s 1990
classification of the current paternal occupation.

Respiratory infections

The frequency (and nature) of LRTI during Infancy was
obtained Indirectly In all cohorts using maternal reports of
upper and lower respiratory tract symptoms; as well as by
systematic scrutiny of general practice medical and prescription
records In Ashford. In all three centres, at the end of the first

year, mothers were asked to record, retrospectively, the
approximate frequency of symptoms consistent with upper or
lower resplratory tract Infection. Occurrence of an LRTI was
defined as a positive answer to the question ‘Has a doctor ever
told you that your son/daughter has had a chest Infection?’.
Information on antblotic use was gathered using the question
‘Has your son/daughter had any antiblotics?” and ‘If yes, how
many times?".

In the Barcelona cohort, mothers were asked to contact a
local 24-hour co-ordinating centre If thetr child should develop,
during the first year of life, symptoms of an LRTI: wheezing, wet
cough, or troubled breathing for at least one day. A standard
symptoms form was then completed and a home visit made at
which nasal and throat swabs were collected from the child
after examination by a physiclan. Samples were cultured within
the first 6 hours. A system of telephoned monthly reminders to
all mothers In this cohort was Instituted. Among 487 children,
462 (96%) provided data by the actlve method or the monthly
recall.

Other measurements

At the enrollment mothers completed a questlonnalre on
previous diseases, allergic and respiratory symptoms, smoking,
and occupation. A prick test to common allergens was carrled
out following standardized methods within AMICS, and
classified as positive if it produced a skin wheal =3 mm (mean
of perpendicular measures) In the presence of a positive
histamine control and a negative uncoated control.

Data analysis

The cumulative Incldence of LRTI during the first year of life
was obtained from the one-year questionnaire. Stmilarly, LRTI
data ascertalned vla the Barcelona survelllance system were
treated as cumulative incldence. The assoclation between LRTI
and NO; levels was measured with the odds ratio (OR), using
logistic regresslon methods. It 1s assumed that the odds 1s an
approximation of the cumulative incidence. Adjustment, then,
could be evaluated using multivariate loglstic regresslon models.
Rates of antiblotic prescriptions, as well as Incldence rate of
LRTI in Barcelona were modelled with Polsson regression.
Confounding varlables selected were those showing a
statistically significant assoclation (P << 0.1) with LRTI In our
study (Le. ever breastfeeding, socal class, sex, family size, and
matermnal smoking among a set of variables Including parental
asthma or atopy).

Results

A description of reported doctor-dlagnosed LRTI 1s shown In
Table 1. The cumulative Incldence was highest In Menorca
while reported antiblotic courses were highest In Ashford. NO,
levels and gas stove use were highest In Barcelona. Family size
was largest In Ashford where soclal class was unevenly
distributed with higher prevalence In both the two extreme
categorles.

The rate of LRTI and antiblotics courses decreased with
Increasing levels of NO, In Ashford and Barcelona and slightly
Increased In Menorca, though nefther trend was statistically
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Table 1 Descriptives (%) by site

Ashford Barcelona Mecenorca
(n=642) n=487) (n=482)
Indirect assessment of LRTI?
Doctor diagnosed LRTI (any) 38.59% 28.39% 45.32%
Rate of antibiotic 240 1.74 0.87
prescriptions per child per year
Direct assessment of LRTI
Rate per child per year - 0.92 -
Parental atopy
Mother 33.75% 21.93% 26.09%
Both 12.74% 3.36% 10.58%
NO zb in ppb©
=5 40.50% 0.21% 18.67%
5-10 28.47% 0.62% 20.32%
10-20 17.60% 9.86% 42.52%
=30 0.78% 61.40% 11.82%
Missing 2.65% 27.93% 6.64%
Percentile 25% 3.64 345 5.99
Median (50%) 5.79 45.9 11.86
Percentile 75% 8.85 59.6 21.22
Gas stove
No 28.47% 2.87% 27.59%
Yes 60.12% 74.13% 72.41%
Missing 1.40% 23.00% 0.00%
Gas heat
No 14.80% 39.43% 75.31%
Yes 83.49% 33.88% 24.69%
Missing 1.71% 26.69% 0.00%
Female 46.49% 47.33% 48.42%
Breastfeeding ever 62.21% 79.06% 81.95%
No. siblings =0 57.94% 50.22% 50.832%
Maternal smoking 19.84% 24.91% 21.38%
Social class?
-1 28.95% 18.61% 16.45%
1N 13.68% 21.59% 18.82%
mM 24.99% 41.19% 52.38%
V-V 22.28% 18.61% 12.34%

* Lower respiratory tract infections.
b Nitrogen dioxide.
€ Parts per billlon.

9 1. professional; I Managertal and technical: mN: skilled (non-manual);
mIM: skilled (manual): IV: Pantly skilled: v Unskilled.

slgnificant (Table 2). Differences according to appllance type
were also non-significant, except decreasing antiblotic use
among those having a gas stove In Ashford. In Barcelona, the
analysis by stove use has no relevance given that only 4% of
subjects did not have a gas stove. A lack of assoclation was also

observed with any respiratory symptom (l.e. wheeze, cough,
chestiness) reported by parents at age one In the three centres
(data not shown). Some of the parents reported Infants with
wheeze but without a diagnosts of LRTI (17.2% n London,
8.7% In Barcelona, and 3.8% n Menorca). It was not related to
NO, levels in any of the three centres (P = 0.5).

When all centres were pooled, the only positive significant
assoclation was between antiblotics and gas heating, though the
assoclation disappeared after adjusting for varlables related to
LRTI, such as soclal class (Table 3). It I1s important to note that
the measures of assoclatlon were conslstently near to one (l.e.
no Increased/decreased relative risk) whatever the outcome or
the exposure. These findings were homogeneous among the
three centres (P for heterogenelty =0.7). Stratification by
maternal atopy did not show any effect modification (P for
Interaction = 0.8). When NO, was treated as a continuous
varlable (logarithmically transformed) results were very similar.

The Incldence of LRTI assessed by the survelllance system Iin
Barcelona was not assoclated with NO, or the use of gas
apphances efther In the crude or the adjusted models (Table 4).
Limiting LRTI to a positive culture from a nasal swab did not
change these results.

Discussion

Al high concentratfons In animals and humans, NO, damages
the epithelial cells by oxidant Injury, reduces the clearance of
Infecting organisms, depresses alveolar macrophages, and
releases pro-inflammatory mediators.!? However, we did not
find any assocation of indoor NO; with any of the different
Indicators of LRTI in three birth cohorts of Infants using
Individual passtve samplers for measuring NO,. These results
confirm the findings observed by Samet er ai*na previous large
birth cohort with lower indoor levels, and the discrepancles
between experiments and results with general populations in
current environments.!! Smaller studies also using Individual
measurement of Indoor NO, among Infants, a cross-sectional
study In the UK,!? and a Norweglan case-control study!?® also
did not find any relatton with respiratory symptoms. A
different Issue arises from studies measuring outdoor NO,.
Both a recent Dutch birth cohort® and German birth cohorts®
showed an assoclation with outdoor NO, measurements,
which has also been observed In studies at school age.“’l5
Stmilarly, in the Swiss study, SAPALDIA, the duration of lower
respiratory symptoms In children under 5 years of age was
related to an Individual outdoor measurement, but not with
indoor levels.'® The data presented here, however, suggest that
the NO, effects on respiratory Infectlons in outdoor air at
current levels are probably due to other pollutants that have
the same source and environmental dynamics as NOZ, since
NO; measured with Indoor samplers (even at high
concentrations such as in Barcelona) was unrelated to LRTI in
Infants.

Misclasstfication of the outcome 1s unlikely to explain this
lack of assoclation, given the efforts made to ensure the quality
of the dlagnosis, In Ashford by checking the maternal reports
with family practitioner clinical records, and In Barcelona by
using a survelllance system and a direct method of evaluation of
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Table 2 Distribution of lower respiratory tract infections (LRTI) during first year of life and rate of antibiotics prescription courses according to

nitrogen dioxide (NO,) levels, gas appliances, and site

Ashford Barcclona Menorca
Antibiotics Antibiotics Antibiotics
n LRTI (%) (antib/year) n LRTI (%) (antib/year) n LRTI (%) (antib/year)
NO, (city-specific percentile)®
=25% 156 41.94 2.61 &9 25.97 1.79 112 4239 0.85
25-50% 156 37.50 2.33 86 30.77 2.06 112 39.80 0.74
50-75% 157 39.22 2.31 &9 32.88 1.51 112 47.92 0.85
=75% 156 36.13 2.28 &7 21.05 1.43 112 49.51 1.09
Gas stove
No 247 42.15 2.56 14 8332 1.08 132 44.74 0.92
Yes 386 36.22 2.29* 361 28.75 1.68 49 45.54 0.84
Gas heat
No 95 39.13 2.36 192 29.63 1.65 362 45.60 0.82
Yes 536 38.45 2.40 165 26.71 1.79 119 44.44 1.00
2 Quartiles defined in Table 1.
* P-value < 0.05.
Table 3 Adjusted association between lower respiratory tract infections (LRTI) during first year of life and rate of antibiotic prescription
per child and nitrogen dioxide (NO,) and gas appliances
LRTI Rate of antibiotics
Crude Adjusted® Crude Adjusted®
Odds ratio (95% CI) Odds ratio (95% CI) Rate ratio (95% CI) Rate ratio (95% CI)
NO,
=5 1 1 1
5-10 0.92 (0.67, 1.26) 0.88 (0.63, 1.22) 0.95 (0.86, 1.06) 0.97 (0.87, 1.09)
10-20 0.99 (0.73, 1.36) 0.99 (0.69, 1.42) 0.70" (0.62, 0.78) 0.94 (0.82, 1.07)
=30 0.69% (0.50, 0.95) 1.31 (0.75, 2.26) 0.76% (0.68, 0.86) 0.95 (0.77, 1.19)
Gas stove
No 1 1 1 1
Yes 0.81 (0.63, 1.02) 0.91 (0.69, 1.20) 0.837 (0.76, 0.90) 0.92 (0.83, 1.01)
Gas heat
No 1 1 1 1
Yes 0.88 (0.70, 1.10) 1.01 (0.75, 1.36) 1.647 (1.50, 1.78) 1.08 (0.97, 1.20)

* Adjusted for site, sex, family size, breastfeeding, matemal smoking, soclal class, and season.

* P-value < 0.05.

LRTI. Similarly no assoclation was found with antiblotic use
which may be an Indicator of LRTI. However, the number of
antiblotic courses Is strongly related to soclal class and may
Indicate medical contact rather than actual LRTI or also other
infections such as upper respliratory tract Infections. Further-
more, no assoclation was observed with any respiratory symptom
at age one. Only data on the first year were examined, glven
that most Incldent cases occur In this period and further
ascertalnment {s more complex. During this perlod, however,
protection by breastfeeding should be taken Into account. When
we adjusted for length of breastfeeding (with a median length
of 8 weeks among the 73% having breastfed) the results did not
change.

Another potential blas could be a misclassification of
exposure given that samples were collected only once.
However, the results were very consistent with the use of gas
appllances and a sub-analysis including only children home-
bound throughout most of the year did not modify any of the
results. In addition, indoor N02 levels in this study have been
strongly related to the type of gas appliance (l.e. higher levels
with gas stove and heating)® suggesting that the measurement
error, If it exists, Is small.

Overall, iIndoor NO; at current levels does not seem to be
Involved In Increasing respiratory infections by itself In infants,
suggesting that the effects observed In studies on outdoor alr are
probably due to other pollutants.

107



120 INTERNATIONAL JOURNAL OF EPIDEMIOLOGY

Table 4 Incidence rate of lower respiratory tract infections (LRTI) per child during first year of life using a surveillance method of detection in
Barcelona according to nitrogen dioxide (NO,) quartiles and having gas appliances

Incidence rate LRTI Crudc rate ratio (95% CI) Adjusted rate ratio® (95% CI)
NO,
=345 1.03 1 1
24.5-45.9 0.99 0.96 (0.71, 1.28) 1.07 (0.77, 1.48)
45.9-59.6 0.90 0.87 (0.64, 1.17) 0.95 (0.68, 1.34)
=59.6 0.93 0.90 (0.67, 1.21) 0.96 (0.69, 1.34)
Gas stove
No 0.86 1 1
Yes 0.94 1.10 (0.62, 1.96) 1.24 (0.69, 2.22)
Gas heat
No 1.01 1 1
Yes 0.91 0.90 (0.73, 1.11) 0.90 (0.71, 1.15)

* Adjusted for sex, family size, breastfeeding, maternal smoking, social class, and season.
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Cartas al Director

mielorradiculitis, etc.) son tan infre-
cuentes que suelen ser motivo de
publicaciéon’=,

Finalmente, como consideracion
practica. queremos destacar que ante
un proceso agudo febril prolongado en
un inmunocompetente en el que se
sospeche una infeccidn virica. si la
serologia frente a diferentes microor-
ganismos, incluida la IgM e IgG a
CMV. resulta negativa es aconsejable,
ademads de repetir las serologias, rea-
lizar un cultivo para CMV en sangre y
en orina (convencional y con técnica
de centrifugacion-cultivo de shell vial)
antes de continuar con otras pruebas
complementarias. Cuando la IgM a
CMV sea positiva en un contexto cli-
nico compatible con una infeccién
aguda virica no sera necesario practi-
car estos cultivos. Sin embargo. en los
pocos casos en los que la IgM a CMV
sea positiva pero el cuadro clinico no
sea totalmente compatible con una
infeccion aguda por CMV 0 sea mds
compatible con otros procesos es reco-
mendable pedir los cultivos viricos
como métado de confirmacidn.

Josu Baraia-Etxaburu, Ainhoa
Burzako, Manuel Imaz*, Fernando
Ugalde®, Ramoén Teira,

Ramdn Cisterna®

v Juan Miguel Santamaria

Servicios de Enfermedades Infecciosas
*Microbiologia y *Urgencias. Hospital de
Basurto. Bilbao.
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Prevalencia de Chlamydia pneumoniae
en infecciones respiratorias de vias
bajas en nifios menores de 2 afos

Sr. Director. Chlamydia pneumo-
niae. anteriormente llamada C. psi-
tacci TWAR, fue definida como la ter-
cera especie del género Chlamydia en
1989' pero ya se habia identificado
como agente etioldgico de infecciones
respiratorias en humanos en 1985%
Desde entonces ha estado implicada
como agente causal en infecciones
agudas y persistentes de las vias res-
piratorias altas y bajas, exceptuando
la amigdalitis, y sobre todo en adultos
v nifios mayores de 5 afos de edad.

El propésito del estudio es conocer
la prevalencia de C. pneumoniae como
agente causal de infecciones respira-
torias de vias bajas y como desenca-
denante de las reagudizaciones del
asma en los niflos menores de 2 afos
de edad.

Cincuenta nifos dentro de una
cohorte de 592, reclutados por el ser-
vicio de Pediatria del Hospital del
Mar, en Barcelona, para integrar el
estudio multicéntrico Asthma Multi-
center Infant Cohort Study (AMICS)
cuyo objetive es examinar los efectos
de la exposicion ambiental pre y post-
natal en los inicios del asma y la ato-
pia, fueron seguidos prospectivamente
desde el nacimiento y hasta los 24
meses de edad.

Los padres (previamente entrena-
dos) establecian contacto telefénico
con el personal investigador ante cual-
quier sintomatologia respiratoria
sugestiva de afectar las vias respira-
torias inferiores. Uno de los investiga-
dores acudia al domicilio en las pri-
meras 24 horas para: realizacidn de
exploracién clinica para confirmar el
cuadro clinico de infeccién respirato-
ria de vias bajas o asma y recogida de
la muestra de moco nasal.

Las muestras fueron recogidas con
una técnica estandarizada: instilacién
de 2 ml de suero fisioldgico e inmedia-
ta aspiracién mediante sonda nasal y
jeringa. Las muestras eran conserva-
das a 4 °C hasta ser enviadas al labo-
ratorio. El tiempo entre la recogida de
la muestra y su llegada al laboratorio
fue de 4 a 8 horas.

En los aspirados nasofaringeos se
realizd una técnica de inmunofluo-
rescencia directa comercializada
(Chlamydia pneumoniae FITC Rese-
arch Reagent-DAKO Diagnostic,
Cambridgeshire. England) de uso
rutinario en el laboratorio y con con-
troles positivos y negativos.

Se obtuvieron y analizaron 76
muestras de moco nasal: 60 corres-
pondieron a episodios de infecciones
respiratorias de vias bajas diagnosti-

cados segun los criterios de Chapel
Hill (catarro de vias altas con compo-
nente bronquial [40 cases]. laringotra-
queobronquitis [5 casos|, bronquiolitis
[9 casos] y neumonia [4 casos]) y 16 a
episodios de asma.

Todas las muestras, tanto las pro-
cedentes de procesos infecciosos como
las de episodios de asma. resultaron
negativas para C. pneumoniae.

C. pneumoniae estd relacionada con
infecciones de las vias respiratorias
superiores e inferiores, v la mayoria
de las infecciones agudas son recu-
rrentes. Un ndmero importante de
ellas son asintomaticas como muestra
la alta seroprevalencia en adultos.

Aunque existe algin trabajo que
considera que C. pneumoniae es un
hallazgo frecuente en los nifios con
infecciones respiratorias®. la mayoria
de los estudios publicados concluye
que no parece ser un patégeno impor-
tante como causa de infecciones respi-
ratorias bajas en los lactantes (inclu-
vendo bronquiolitis)*. en los nifos
menores de 2 afos*® y en general en
los nifios menores de 5 afos®. Otros
trabajos sugieren que la deteccion de
marcadores de infeccién por C. pneu-
moniae en niflos menores de 5 afos
sanos es excepcional e indica proba-
blemente la presencia de infecciones
subclinicas o el hecho de que sean por-
tadores sanos’.

Cuando se han analizado muestras
de aspirado nasofaringeo de pacientes
mayores de 2 afios con asma apenas
se han obtenido resultados positivos
para C. pneumoniae®. Aunque algunos
autores concluyen que la infeccidn
puede desencadenar episodios agudos
de sibilancias en nifios con asma, esta
asociacion sdlo se da en nifios mayores
de 5 arios de edad®.

En este estudio C. pneumoniae es
una causa infrecuente de infecciones
respiratorias de vias bajas y de reagu-
dizaciones del asma en nifios menores
de 2 afios en nuestro medio. Al tratar-
se de un estudio prospectivo de segui-
miento durante 2 afos, los datos obte-
nidos tienen gran valor en cuanto a la
epidemiologia de la infeccién por C.
pneumoniae y nos permitiran comple-
tar la evolucidn de los marcadores de
la infeccidn en este grupo de la cohor-
te, con determinaciones seroldgicas en
las muestras de suero que se conser-
van en comparacién con las que se
obtendran a los 6 arios de edad. al
finalizar la primera fase del estudio
global AMICS.
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Nédulo pulmonar solitario producido
por Brucella melitensis

Sr. Director. La brucelosis conti-
naa siendo un importante problema
de salud en ciertas areas geograficas.
como la cuenca mediterranea' A
pesar de que la enfermedad puede
adquirirse a través de la via respira-
toria, la afeccidon pulmonar es una
complicacidn extremadamente rara en
esta infeccion'2. Existen pocos casos
descritos en la literatura médica de
alteraciones radiograficas en la pleura
o en el pulmdn en la brucelosis'®,
Informamos el caso de un paciente con
nédulo pulmonar solitario calcificado
causado por Brucella melitensis. En
nuestro conocimiento, ésta es la pri-
mera vez que B. melitensis es aislada
de esta lesion pulmonar.

452

Se trata de un hombre de 59 anos
que ingresa en el hospital debido a la
presencia de una lesién pulmonar
bien definida, de 3 cm de diametro, en
el campo pulmonar medio izquierdo,
descubierto en una radiografia de
rutina. Habia sido un fumador impor-
tante durante algunos afos. habiendo
sido diagnosticado de brucelosis
aguda 20 afos antes. Al ingreso, el
paciente no mostraba sintomas y en el
examen fisico no hubo hallazgos sig-
nificativos.

La hemoglobina fue de 14 g/dl, los
leucocitos fueron 7.100/mn? y las pla-
quetas 340.000/mm?. En la tomografia
axial computarizada tordcica realiza-
da se observd la presencia de una
lesién nodular situada en lébulo infe-
rior del pulmén izquierdo, contigua a
la pleura y calcificada (fig. 1). No se
observaron adenopatias hiliares ni
mediastinicas. Durante la interven-
cién, el nddulo pulmonar en contacto
con la pleura visceral fue resecado. El
examen histoldgico del tejido escindi-
do mostrd la existencia de granulomas
con areas calcificadas. El estudio
microbioldgico se realizd siguiendo
pautas habituales para bacterias,
micobacterias y hongos. En las tincio-
nes de Gram. Giemsa y Ziehl-Neelsen
no se observaron microorganismos.
Tras 5 dias de incubacién en agar san-
gre y chocolate, se observé crecimien-
to de colonias mucosas, blanquecinas,
de bordes enteros y de unos 2 mm de
didmetro, catalasa y oxidasa positivas.
El microorganismo fue identificado
como B. melitensis mediante aglutina-
cidn en porta con B. melitensis antise-
rum (Difco laboratories, Ltd), no aglu-
tinando a los antisueros del resto de
especies patdgenas. En el postopera-
torio, el rosa de Bengala y prueba de
aglutinacién a Brucella resultaron
negativos. y la de Coombs-antibruce-
lla fue positiva a titulo 1: 2.560. Hubo
recuperacion total del paciente y fue

tratado con doxicilina y rifampicina
durante 6 semanas.

Este caso muestra una causa verda-
deramente infrecuente de nddulo pul-
monar solitario. Sin embargo. la bru-
celosis pulmonar debe considerarse en
el diagndstico diferencial de lesiones
pulmonares en los habitantes de areas
endémicas. o en aquellos que viajan a
dichas zonas. Las alteraciones radio-
graficas descritas en la brucelosis
pulmonar incluyen consolidacién pul-
monar, patron miliar, nddulos paren-
quimatosos, adenopatias hiliares o
paratraqueales. derrame pleural y
neumotorax!=,

El diagndstico de certeza de bruce-
losis se realiza por aislamiento del
microorganismo de la sangre y de
otros fluidos organicos. En caso de
afeccion pulmonar brucelar. Brucella
spp. se ha aislado de esputef, sangre24
vy liquido pleural'25, Ademas. algunos
afios atras. Weed et al informaron del
aislamiento de B. suis de tejido pul-
monar en tres ocasiones®. Estos tres
pacientes tenfan lesiones pulmonares
nodulares descubiertas por examen
radiografico en el térax. que fueron
intervenidas debido a la sospecha de
malignidad. En ausencia de confirma-
cién bacterioldgica, las pruebas sero-
légicas pueden servir para realizar el
diagndstico presuntivo de brucelosis
pulmonar®. A pesar del nimero de téc-
nicas que han sido desarrolladas para
determinacion de anticuerpos antibru-
cella, la mas cominmente usada es la
prueba de aglutinacién en suero'®.
Nuestro paciente mostré un resultado
negativo de esta prueba. aunque la de
Coombs antibrucella fue positiva.
Esta técnica puede ser utilizada en
estos casos como screening. La cues-
tion que se plantea es si debe emplear-
se tratamiento antibidtico especifico
tras la reseccion de un nédulo pulmo-
nar brucelar solitario®. Unos mantie-

Figura 1. Tomografia
axial computanizada to-
racicaque muestra un ni-
dulo de 3 cm de diame-
tro contiguo a la pleura,
Se puede apredar cald-
ficadondentro de este nd-
dulo.
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Carta de implicacion en el proyecto AMICS de la doctoranda Carme Puig Sola

La doctoranda Carme Puig Sola ha participado en el proyecto AMICS, desde su
primer disefio en 1996, como investigadora al inicio en forma de becaria adscrita al
proyecto, y posteriormente como investigadora colaboradora. Se ha encargado de
gestionar en su totalidad el trabajo de campo y la base de datos de todos los
subproyectos, que incluyen multiples aspectos de la relacion entre los factores
ambientales y el asma en la infancia (DETERMINACIéN DEL PAPEL DE LOS FACTORES
AMBIENTALES EN EL DESARROLLO DEL ASMA: PROYECTO AMICS (ASTHMA
MULTICENTER INFANT COHORT STUDY): SEGUIMIENTO DE LA COHORTE DESDE EL

NACIMIENTO HASTA LOS 6 ANOS).

e El estudio se inicid6 durante el embarazo de la madre. La doctoranda realizd el
reclutamiento de las madres, en la visita de control del embarazo que se realizaba
en el Hospital, en el Gltimo trimestre de la gestacion.

e Se hizo un seguimiento continuo de las infecciones respiratorias de vias bajas
(IRVB) durante el primer afio de vida. La participacién de Carme Puig Sola, junto
con una enfermera, fue la realizacién de las visitas a domicilio de los nifios que
representaron IRVB, para determinar el diagndstico y tomar de muestras de
secrecién nasofaringea.

* Se han estudiado simultdneamente todos los factores no ambientales y ambientales
considerados relevantes en el proceso de iniciacion del asma. En este apartado la
participacion de la doctoranda también ha sido manifiesta y participd en la recogida
de las diferentes muestras y entrevistas: visitas a domicilio para recoger las

muestras de polvo y filtros de NO2, toma de muestras de diferentes matrices
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biolégicas (orina, sangre cordodn, cabello, dientes) para valorar la exposicién al
humo de tabaco, realizacion de las entrevistas anuales mediante llamadas
telefdnicas.

* Finalmente, ha participado y consta como autora en la mayoria de las publicaciones

derivadas hasta el momento de la explotacion cientifica de esta cohorte.

El estudio se ha prolongado hasta los 6 afios de edad de los niiios incluidos

con los siguientes objetivos:

El fenotipo asma se expresa a partir de los 3 afios y especialmente a los 6 afos.

» Valorar cambios en la exposicion a alergenos y téxicos ambientales.

* Estimar el papel del tabaco: validar el cuestionario y conocer los cambios en la
exposicion.

e Funcidon pulmonar a partir de los 6 afios.

» Sensibilizacion especifica a alergenos y presencia de hiperreactividad bronquial.
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Dijo el caracol:
Esto si que es prisa,

voy como una exhalacion.

Antonio Machado
“Proverbios y Cantares”
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