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El asma es la enfermedad crónica más frecuente en los niños. Según señalan diferentes 

estudios epidemiológicos la prevalencia está aumentando en los últimos años.1 Sin 

embargo, se desconocen aún las razones de este incremento de forma concluyente. 

Además, la importancia del asma pediátrica radica también en la morbilidad asociada, en 

la carga sanitaria, social y familiar que conlleva y en la posible repercusión en la edad 

adulta. 

 

El estudio del asma comporta una complejidad que desde la visión epidemiológica 

radica en diferentes aspectos. El primero es la propia definición clínica del asma, que 

no es fácil porque puede manifestarse a cualquier edad, con un rango de fenotipos 

variado, con crisis más o menos graves y con remisiones y recaídas. El siguiente punto 

se refiere a sus posibles causas. La etiología es multifactorial. Distintos genes parecen 

estar implicados en aspectos de la respuesta de los sistemas respiratorio e 

inmunológico. Y esta susceptibilidad genética se puede ver afectada por multitud de 

factores ambientales y hábitos. El último aspecto se refiere a la metodología del 

estudio. Se prefieren estudios de cohortes o longitudinales a estudios de prevalencia o 

de corte transversal. El motivo radica en que la aproximación longitudinal es 

especialmente recomendada en el estudio de la historia natural del proceso en aquellos 

casos en que la relación entre los factores de riesgo y el efecto puede variar a lo largo 

del período de tiempo del estudio. 

 

Definición de asma 

 

Diferentes autores han definido al asma como un cuadro heterogéneo con diferentes 

fenotipos o expresiones clínicas que dependen de la edad, el sexo, los antecedentes 

genéticos y factores ambientales. Esta enfermedad de evolución crónica se manifiesta por 

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

 

Otra definición, más operativa y utilizada por los pediatras, es la del III Consenso 

Internacional Pediátrico2, que define asma como la existencia de “sibilancias recurrentes 

y/o tos persistente en una situación en la que el asma es probable y se han descartado 

otras enfermedades menos frecuentes”. Esta definición es más adecuada para el niño 

lactante y preescolar, en los que en muy pocas ocasiones se puede aplicar una definición 

más restrictiva de asma, como la siguiente: “clínicamente el asma es una enfermedad 

que se caracteriza por episodios de sibilancias, disnea, tos y opresión torácica; 
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fisiológicamente por procesos de obstrucción (generalmente reversible) de las vías aéreas 

e hiperreactividad bronquial; histológicamente por inflamación crónica de la vía aérea, en 

la que desempeñan un papel destacado determinadas células y mediadores; e 

inmunológicamente se caracteriza porque en un número importante de casos existe una 

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

 

Así pues, como ha propuesto Jablonski3, el asma, en especial en la edad pediátrica, es 

probablemente un síndrome en el sentido clásico del término. Es decir, es un trastorno 

caracterizado por síntomas y signos similares, pero de etiología no bien especificada. Por 

ello, es muy difícil enunciar una definición exacta de esta enfermedad. 

 

En esta línea, la revisión bibliográfica muestra que la fisiopatología del asma en la primera 

infancia (período comprendido entre los 0 y los 6 años) está lejos de ser comprendida 

exhaustivamente. Además, los estudios epidemiológicos introducen el término de 

sibilancias y parecen definir diferentes fenotipos clínicos 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 países4 como sibilancias 

precoces transitorias, sibilancias persistentes no atópicas y sibilancias atópicas. 

 

Definición de sibilancias 

 

Las sibilancias son una de las principales manifestaciones clínicas del asma y son muy 

frecuentes en los niños menores de 3 años de edad. Sin embargo, se trata de un signo 

inespecífico. Es decir, pueden aparecer en la exploración física en una gran cantidad de 

procesos patológicos de distinta etiología, por ejemplo, infecciones bronquiales, 

malformaciones congénitas del árbol bronquial, fibrosis quística, aspiración de cuerpo 

extraño o discinesia ciliar primaria. Antes de atribuir su causa al asma, hay que 

descartar el resto de patologías. 

 

Las sibilancias fisiopatológicamente manifiestan una dificultad del paso del flujo aéreo a 

través de unas vías respiratorias estrechas. El flujo turbulento causado por la variación del 

calibre de la luz bronquial es seguramente la causa más probable de este tono agudo y 

con carácter silbante. Parece ser que el flujo aéreo en las vías respiratorias pequeñas y 

periféricas es bajo y por lo tanto no tiene suficiente energía para generar una oscilación 

en un rango audible. Por ello, el sonido sibilante que se oye en los niños con obstrucción 
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de las vías respiratorias es una expresión del estrechamiento de las vías respiratorias 

mayores y centrales5, 6. 

 

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 todavía 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 años7, 

a los 3 años y a los 3 ½ años8 de edad. 

 

Se habla de fenotipos del asma porque el cuadro clínico surge de la interacción entre los 

diferentes factores ambientales implicados con el trasfondo genético del individuo, y cada 

individuo tiene una respuesta única. Esta heterogeneidad clínica, sin embargo, ha podido 

ser agrupada por diferentes investigadores o grupos de expertos en unas pocas 

categorías fenotípicas. Según las primeras definiciones de los fenotipos de Martinez4, el 

asma no se clasifica en función exclusivamente de la edad, sino de acuerdo con el cuadro 

clínico de presentación en el curso de la infancia. En la Tabla 1 se recogen los métodos de 

clasificación de los fenotipos del asma en los niños9, 10, 11, 12, 13, 14. 

 

 

Tabla 1. Métodos de clasificación de los fenotipos del asma en los niños 

 

Métodos basados en elementos clínicos 

Basado en síntomas 

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 fisiopatológicos 

Pruebas de patología: biopsia, esputo inducido y lavado broncoalveolar 

Eosinofílico 

Neutrofílico 

Marcadores no invasivos de inflamación de la vía aérea 

Óxido nítrico exhalado 

Condensado del aliento exhalado 

Pruebas de función pulmonar 

Obstrucción de la vía aérea persistente frente a reversible con broncodilatador 

Reactividad bronquial a ejercicio, aire frío, provocación química 

 

Así pues, tenemos diferentes fenotipos de asma según la edad en que se diagnostique o 

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

lactante”. El III Consenso Pediátrico Internacional definió en 1998 el “asma del lactante” 

como aquella situación en la que se producen 3 o más episodios de sibilancias y/o tos en 

un marco clínico en el que el diagnóstico de asma es el más probable, tras haber 

descartado otros procesos menos frecuentes2. 

 

Recientemente, ha surgido en la guía PRACTALL otra clasificación del asma según el 

fenotipo clínico y basada en la identificación 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 

resuelta15. Es una clasificación útil para tener una orientación diagnóstica y terapéutica 

pero debe tenerse en cuenta que el solapamiento entre estos fenotipos puede ser 

frecuente, además de las posibles interacciones que puedan existir entre los factores 

desencadenantes como ha quedado demostrado en el estudio realizado por Murray16 

donde muestra que la sensibilización alergénica constituye un factor de riesgo muy 

significativo que incrementa la probabilidad de ser hospitalizado en el curso de una 

infección respiratoria vírica. Además, la expresión fenotípica también está determinada 

por la influencia de la interacción del genotipo con el ambiente. En esta línea, 

numerosos estudios demuestran que polimorfismos genéticos de nucleótido simple 

condicionan de forma determinante tanto la respuesta a los tratamientos17 así como la 

sensibilización alérgica18. 
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Por último, la mayoría de los estudios epidemiológicos longitudinales distinguen tres 

fenotipos epidemiológicos. A principios de la década de 1990 se publicaron los primeros 

datos de la cohorte de Tucson4, uno de los estudios más importantes en el conocimiento 

del asma infantil, que ha permitido conocer el desarrollo del asma, la relación con 

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

 

Los datos de la cohorte de Tucson sugerían la clasificación de los niños en 4 grupos 

según los antecedentes de presentar o haber presentado alguna vez sibilancias en los 

primeros 6 años de vida: 

 

• Niños sin sibilantes: nunca han presentado sibilancias en la infancia. 

• Niños con sibilantes transitorios: han sufrido al menos una infección respiratoria de 

vías bajas (IRVB) con sibilancias en los 3 primeros años de vida, pero a los 6 años de 

edad ya no presentan sibilancias. 

• Niños con sibilantes de inicio tardío: no han tenido IRVB con sibilancias en los 

primeros años de vida, pero sí las presentan a los 6 años de edad. 

• Niños con sibilantes persistentes: desde los primeros años de vida han presentado 

sibilancias. 

 

Globalmente, el 33,6 % de los niños estudiados en la cohorte de Tucson han padecido 

sibilancias alguna vez antes de los 3 años de edad. La presentación de alguna de las 4 

formas clínicas de los trastornos con sibilancias en la infancia se distribuye de la siguiente 

manera: (1) el 51,5 % de los niños hasta los 6 años nunca han presentado sibilancias, (2) 

el 19,9 % han tenido al menos una IRVB con sibilantes en los primeros 3 años pero no a 

los 6 años de edad (forma precoz transitoria), (3) el 15 % no han tenido ningún episodio 

antes de los 3 años y sí a los 6 años de edad (forma de inicio tardío), y (4) el 13,7 % han 

tenido episodios persistentes desde antes de los 3 años de edad. Muchos de estos niños 

han presentado sus episodios de sibilancias asociados a una infección respiratoria vírica, 

en general debidos a virus respiratorio sincitial (VRS) o a virus parainfluenza. 

 

En las últimas publicaciones de estos mismos autores19, 20 se ha precisado más la 

distinción de estos fenotipos con la incorporación de información sobre la presencia o no 

de atopia, redefiniendo los 3 fenotipos de presentación del asma en la infancia de la 

siguiente forma (Tabla 2): 
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• Niños con sibilancias precoces transitorias: en el primer año de edad presentan 

episodios de sibilancias recurrentes que se normalizan antes de los 3 o 5 años, con 

independencia de las intervenciones terapéuticas realizadas. Por lo general, no tienen 

antecedentes familiares de asma ni sensibilización alérgica. No presentan mayor 

prevalencia de hiperreactividad bronquial (HRB). Estos niños tienen asociadas otras 

variables de riesgo como prematuridad, función pulmonar alterada sin ninguna IRVB 

causal, sexo masculino, contacto con hermanos y con otros niños en la guardería, 

tabaquismo durante el embarazo y exposición postnatal al humo de tabaco. 

• Niños con sibilancias no atópicas: se inician antes del año de edad y los episodios se 

prolongan más allá de los 3 o 5 años. El comienzo de la clínica se relaciona con 

infecciones víricas. La función pulmonar es normal en el nacimiento y se deteriora 

posteriormente. Existe hiperrespuesta a la metacolina y se asume que podría existir 

una respuesta exagerada del sistema inmunitario, junto con alteraciones histológicas 

o funcionales de las vías aéreas. 

• Niños con sibilancias persistentes atópicas: se manifiestan a partir del primer año de 

edad y hay antecedentes personales de atopia y/o antecedentes familiares de asma 

y/o alergias. La función pulmonar es normal en el momento del nacimiento pero, en 

general, se deteriora de forma significativa antes de los 6 años de edad. Se ha 

descrito la existencia de HRB en este grupo y se considera que la sensibilización 

alérgica precoz incrementa el riesgo de morbilidad obstructiva e inflamación de la vía 

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

 

Tabla 2. Fenotipos epidemiológicos de lactantes con sibilancias recurrentes según datos 

de la cohorte de Tucson, y características que los definen 

 

Edad 
Fenotipo de sibilancias (%) 

< 3 años 6 años 

Sibilancias precoces transitorias (60 %) 

Sibilancias + - 

Función pulmonar anormal + + 

HRB / variabilidad FEM ¿? ¿? 

Sibilancias persistentes no atópicas (20 %) 

Sibilancias + + 

Función pulmonar anormal - + 
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HRB / variabilidad FEM + ¿? 

Sibilancias persistentes atópicas (20 %) 

Sibilancias - + 

Función pulmonar anormal - + 

HRB / variabilidad FEM - + 

 

HRB: hiperreactividad bronquial; FEM flujo espiratorio máximo 

 

Recientemente, Spycher21 ha descrito otros fenotipos de lactantes con sibilancias 

(niños con sibilancias atópicas persistentes, niños con sibilancias persistentes no 

atópicas y niños con sibilancias virales transitorias) y dos fenotipos en relación con la 

tos (tos persistente y tos transitoria). La diferencia con la cohorte de Tucson está en el 

fenotipo de sibilancias precoces transitorias. Según Spycher, en su estudio halló que 

las sibilancias transitorias se asocian a infecciones víricas y no hay una función 

pulmonar anormal en el momento del nacimiento. Resultados similares obtuvo Lau22 

que no encuentra tampoco alteración de la función pulmonar en los niños con 

sibilancias transitorias. 

 

Diagnóstico de asma 

 

Diagnosticar asma en el lactante y en la primera infancia (antes de los 6 años de edad) 

no es fácil dado que no existen aún biomarcadores predictores de asma. Además, 

muchas de las pruebas complementarias que se realizan en este sentido para el 

estudio de la función pulmonar o del patrón inflamatorio, son complejas de realizar y 

no están validadas a estas edades, por lo que el diagnóstico es clínico de forma 

prácticamente exclusiva14, 23. Se ha introducido algún método con capacidad predictiva 

y que pueda ser utilizado por los médicos de atención primaria y por los especialistas. 

Entre ellos, destaca el uso del cuestionario Easy Breathing Survey (EBS) y el Índice de 

Predicción 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-Rodríguez24, está basado en el diagnóstico médico de asma y/o dermatitis y con 

la presencia o ausencia de algunos de los factores de riesgo relacionados 

(sensibilización alérgica, tabaquismo familiar). Este índice tiene un valor predictivo 

positivo del 77 % y un valor predictivo negativo del 68 %. Posteriormente, el IPA ha 

sido modificado por otros autores25, 26. 
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Etiología del asma 

 

El asma es una enfermedad multifactorial que no se debe a una única causa sino al 

resultado de una interacción entre una predisposición genética y determinados factores 

ambientales que ayudan a incrementar la inflamación en las vías respiratorias. 

 

Entre los factores genéticos relacionados hasta 120 genes distintos se relacionaron en 

2006 con el desarrollo de asma o de alergia27. Algunos de estos factores genéticos están 

relacionados con: 

 

• La regulación de las citoquinas que controlan la síntesis de IgE y la inflamación 

eosinofílica, 

• Los polimorfismos genéticos que regulan el tono muscular, y 

• Los mecanismos de reparación. 

 

Sin embargo, aunque está bien documentado28 que la prevalencia del asma ha ido 

aumentando de forma continuada en los últimos 30 o 40 años, este incremento no puede 

explicarse por modificaciones sustanciales en la carga genética porque poblaciones 

similares genéticamente presentan prevalencias diferentes29, 30. Por ello, la atención se ha 

dirigido hacia el efecto de determinados factores ambientales, especialmente las 

infecciones. 

 

Además de las infecciones, otros múltiples factores ambientales han sido descritos en 

muchos estudios epidemiológicos. Un esquema que resume muy bien qué factores 

ambientales están relacionados y en qué momento de la historia natural del proceso 

parecen tener mayor efecto es el que realizó Diaz31 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 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Epidemiología 

 

El asma afecta alrededor del 5 al 10 % de los niños y en la mitad de los casos se inicia 

antes de los 3 años de edad23. En España, la prevalencia de asma a los 6 años oscila 

entre el 7 % y el 13 %, según los datos que aporta el estudio ISAAC-III de 200232, siendo 

más frecuente en la costa y el norte del país. Además, es una enfermedad con una 

prevalencia ascendente durante los últimos 30 años. Las cifras hablamos de prevalencia 

de esta enfermedad son muy variables al comparar los distintos países, entre el 2 % y el 
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33 %. Los países anglosajones son los de mayor prevalencia y Europa del Este, China e 

Indonesia son los de menor prevalencia28. Esta variabilidad también se puede hallar 

dentro de un mismo país. 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 niños presentan algún episodio durante los 6 primeros años de vida. 

Según el estudio ISAAC-III32, en España el 32 % y el 26 % de los niños y las niñas, 

respectivamente, han presentado sibilancias en alguna ocasión durante este período. 

Pero no todos los niños que tienen sibilancias en su infancia tienen asma después, por 

lo que se ha aceptado en el ámbito clínico-epidemiológico la posibilidad de que existan 

diferentes fenotipos de sibilancias, alguno de ellos con una clara relación con el 

desarrollo de asma. Se estima que persisten en el 15 % a 30 % de los niños que 

presentan sibilancias después de los 5 años de edad. 

 

En muchos pacientes con asma, y especialmente los niños, las infecciones respiratorias 

provocan sibilancias. En un principio, la atención se centró sobre las bacterias como 

agentes etiológicos, pero los estudios prospectivos han indicado de forma concluyente 

que son las infecciones víricas, y no las bacterianas, las que desencadenan asma. 

Diversos estudios prospectivos han aportado los siguientes datos epidemiológicos: 

 

• Los niños con asma sufren una media de 2,5 episodios de infecciones respiratorias de 

vías bajas cada año y los otros niños sólo 1 episodio. 

• Aproximadamente en el 70 % de los episodios de enfermedad respiratoria de vías 

bajas antes de los 3 años se puede demostrar la presencia de virus respiratorios33. 

• En la mitad de los casos, el virus que se aísla es el virus respiratorio sincitial34. 

 

Fisiopatología del asma 

 

El asma se caracteriza por producir una limitación al flujo aéreo e hiperreactividdad 

bronquial. Lo que subyace y explica estos fenómenos son el remodelado y la inflamación 

de la vía aérea23. 

 

En algunos de los casos, el paciente atópico, la inflamación 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 eosinófilos, que es el tipo celular más característico. En otros casos, la 

inflamación ocurre también a través de una respuesta Th2, pero en esta ocasión 

desencadenada sin la intervención de un alérgeno conocido. En este escenario podrían 

estar las infecciones víricas (VRS o virus influenza) o a estímulos inespecíficos (ejercicio o 

irritantes ambientales). Si esta inflamación se mantiene debido a contactos repetidos con 

el alérgeno o a otros estímulos, se ha descrito que puede generarse una remodelación de 

la mucosa bronquial. Esta remodelación puede afectar a las grandes vías aéreas, donde 

puede observarse afectación del epitelio superficial, engrosamiento de la membrana 

basal, aumento del grosor de la capa de músculo liso, aumento de la producción de moco 

y aumento de la vascularización. También hay alteraciones en la vía de pequeño tamaño 

con inflamación eosinofílica, metaplasia mucoide y aumento de la musculatura lisa. Este 

remodelado conduce a una limitación persistente e irreversible al flujo aéreo y a 

hiperreactividad bronquial. 

 

Para Cypcar35 existe un mecanismo inflamatorio por el que dichas infecciones pueden 

potencialmente inducir obstrucción bronquial e hiperreactividad, dos signos clínicos 

importantes en el asma. Para ellos las infecciones respiratorias no tienen un efecto directo 

sobre la vía respiratoria. Se trata de una serie de elementos que de forma 

interrelacionada se combinan para el desarrollo del proceso inflamatorio de las vías 

respiratorias. Estos autores creen que un mejor conocimiento de este proceso 

inflamatorio es el que puede aportar novedades en el tratamiento, más que el dirigido a 

la etiología vírica. De forma resumida los elementos relacionados son: 

 

• Producción de anticuerpos IgE: los estudios realizados sugieren que las infecciones 

víricas (VRS) son capaces de conseguir una respuesta inmunitaria de tipo I o de 

hipersensibilidad, mediada por IgE. 

• Incremento de la respuesta inflamatoria celular de mastocitos y basófilos. 

• Afectación de la respuesta celular de los linfocitos T: se ha hallado un descenso de 

los linfocitos T helper y T supresores, modificaciones en la expresión de las 

moléculas de adhesión intercelular (ICAM-1) y mayor actividad de los linfocitos T 

citotóxicos. 

• Alteración de la función del sistema nervioso autónomo: algunos estudios señalan 

menor actividad de la regulación beta-adrenérgica de las vías respiratorias; otros 

destacan la presencia de estimulación colinérgica. 
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• Daño del epitelio respiratorio: por deficiencia de endopeptidasa y de la 

ciclooxigenasa, que tienen efecto broncodilatador. 

 

En el caso de los niños menores de 3 años de edad que desarrollan sibilancias 

transitorias, la fisiopatología no tiene relación con un proceso inflamatorio ni con el 

remodelado bronquial antes detallado, sino explica por una labilidad de los bronquios a 

esa edad, además del pequeño tamaño de la vía aérea, que se obstruye con facilidad. Por 

este motivo, estos niños no suelen desarrollar asma en el futuro y los cuadros de 

sibilancias desaparecen antes de los 5 o 6 años de edad10. 

 

Infecciones respiratorias de vías bajas 

 

Las infecciones respiratorias son las más frecuentes durante al infancia. La mayoría de 

ellas afectan a las vías respiratorias superiores. Sin embargo, la incidencia de las 

infecciones de vías inferiores como bronquiolitis, neumonías o bronquitis también es 

importante. En los países desarrollados, se presentan en un 20 % a 39 %36, 37 de la 

población infantil. Además, la importancia de las infecciones respiratorias inferiores no 

sólo radica en su posible relación con el desarrollo de asma sino también en la carga 

económica y social que pueden ocasionar para los servicios sanitarios y para las familias, 

respectivamente38. 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 crónica tuvieron más procesos respiratorios de vías inferiores en la infancia39. 

 

Relación entre asma y las infecciones respiratorias en edad temprana 

 

En muchos pacientes con asma y especialmente en los niños, las infecciones respiratorias 

provocan sibilancias. Los estudios prospectivos han indicado de forma concluyente que 

las infecciones víricas pueden desencadenar asma. Sin embargo, menos aclarada está la 

posibilidad de que las infecciones respiratorias sean el fenómeno central en la patogenia 

del asma. Así pues, persiste el debate sobre si las infecciones víricas de las vías 

respiratorias bajas en los primeros años de la vida son causa de hiperreactividad 

bronquial y por lo tanto de desarrollo de asma; o si en cambio son los factores genéticos, 

fisiológicos y ambientales los que determinan que una persona tenga predisposición al 

asma, y además también a las infecciones víricas. 
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A pesar de las opiniones opuestas sobre la relación causal de las infecciones respiratorias 

víricas y el desarrollo de asma, lo que está claro es que existe una asociación temporal: 

 

• La mayoría de los niños menores de 1 año de edad que presentan cuadros de 

obstrucción respiratoria presentan infecciones víricas asociadas. Sin embargo, es un 

período donde aún no se puede determinar si este niño va a desarrollar o no asma, o 

si sólo 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 mayoría de niños con una crisis asmática se han encontrado 

virus. 

 

Los datos acumulados en la literatura plantean cuestiones acerca de si las infecciones 

respiratorias sólo influyen en el desarrollo del proceso asmático o en la aparición de 

sibilancias, si intervienen en su etiología o si son protectoras de los cuadros de asma y de 

alergia. 

 

Las infecciones respiratorias como desencadenantes de crisis de asma 

 

En el cuadro clínico de asma (independientemente de cuál fue su causa), la obstrucción 

de la vía aérea y la hiperreactividad bronquial subyacentes ya existen. La agresión por 

una infección respiratoria vírica da lugar a que el paciente susceptible con asma responda 

con un aumento de la reactividad de la vía aérea y una obstrucción aumentada. 

 

La relación temporal entre las infecciones respiratorias víricas y los procesos respiratorios 

con sibilancias en niños mayores está bien establecida, a través de estudios 

microbiológicos y serológicos sobre los virus más frecuentes (VRS, virus parainfluenza, 

virus influenza, ...). Diferentes estudios con diversas metodologías de detección vírica 

indican que la incidencia de crisis asmáticas asociadas a infecciones virales está entre el 

24 % y el 54 %35. Recientemente, el desarrollo de las técnicas de diagnóstico basadas en 

la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) ha hecho que otros virus también se 

relacionen con episodios agudos de sibilancias en niños con asma, por ejemplo, 

metapneumovirus y rinovirus. Las infecciones víricas por sí solas son capaces de provocar 

síntomas de las vías respiratorias bajas y con mayor facilidad en aquellas personas con 

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

exposición 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 información definitiva. Los estudios que existen se 

han realizado en niños con asma y síntomas persistentes que no mejoran con el 

tratamiento habitual para el asma y carecen de grupo control con quien comparar los 

resultados de mejoría y los hallazgos microbiológicos. El mecanismo por el que se 

relacionan ambos procesos es que el propio cuadro infeccioso de las vías superiores 

puede alcanzar las vías respiratorias inferiores por aspiración. Y el otro mecanismo está 

relacionado con el reflejo faringobronquial de las vías respiratorias ocasionado por el 

goteo que acompaña a las sinusitis y que es capaz de generar una hiperreactividad de las 

vías respiratorias superiores y bronquiales. Otros autores señalan que son procesos 

relacionados porque las mucosas (sinusal o bronquial) comparten las mismas 

características inflamatorias. 

 

Las infecciones respiratorias como causa de asma 

 

Estudios recientes indican que los factores ambientales especialmente aquellos que tienen 

lugar en los primeros años de la vida podrían tener un papel muy importante en el 

desarrollo del sistema inmunitario. En este sentido, la exposición a diferentes 

microorganismos, alérgenos y estrés, además de determinadas infecciones, podrían 

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 

crónicas por Mycoplasma, Chlamydia y adenovirus. 

 

Las infecciones por VRS son las que más se han relacionado con el desarrollo de asma y 

los estudios realizados hasta ahora indican que este virus se aísla hasta en un 70 % de 

los episodios de sibilancias y bronquiolitis. Además, el proceso de la bronquiolitis 

mantiene un paralelismo con el asma: ha ido aumentando el número de casos en los 

últimos años y se trata de un proceso que se manifiesta con sibilancias y que tiene una 

fisiopatología bastante similar al asma40, 41. Recientemente, Reijonen42 ha hallado que 
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otros virus también podrían estar asociados con la aparición de asma (virus parainfluenza, 

virus influenza y metapneumovirus). 

 

Algunos autores han hallado esta potencial asociación entre algunos microorganismos 

relacionados con infecciones crónicas (adenovirus, Chlamydia pneumoniae y Myclopasma 

pneumoniae) porque se ha hallado que los niños asmáticos tienen cifras más elevadas de 

anticuerpos IgA frente a estos microorganismos. Sin embargo, no ha sido posible obtener 

evidencia de que la infección aguda por ellos provoque una exacerbación del asma. Por 

este motivo se cree que la infección crónica posibilita o favorece la inflamación de las vías 

aéreas y aumenta así la susceptibilidad para otros estímulos 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, población con una alta prevalencia de asma (46 %) y con baja prevalencia de 

anticuerpos frente a virus43. Posteriormente, empezó a tomar importancia la hipótesis 

higienista desarrollada por Strachan44 en 1989 y que proponía que las mejoras higiénicas 

en las sociedades desarrolladas podían ser sin embargo un factor de riesgo que explicaría 

este aumento del asma y la atopia. En los países desarrollados, algunas infecciones 

infantiles han disminuido en su frecuencia en los últimos 100 años, gracias al desarrollo 

sociosanitario y económico de las sociedades, además de la intervención directa frente a 

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

 

La evidencia actual indica que el mecanismo biológico plausible es que los recién nacidos 

presentan al nacer una respuesta inmunitaria mediada por linfocitos Th2, que está 

relacionada con la alergia porque estimula la producción de IgE y eosinofilia45, 46. 

 

Se sabe que la producción de IgE en la atopia está relacionada con la citoquina 

interleuquina-4 (IL-4) y el interferón gamma (IFN-γ): la IL-4 activa a los linfocitos B 

para que produzcan IgE y el IFN-γ inhibe este proceso. Dicho de otra forma: los 

individuos atópicos y no atópicos se distinguen por los perfiles de citoquinas de sus 

linfocitos T y por la producción de IgE por parte de sus linfocitos B: la respuesta celular 

T en los individuos atópicos tiende a la presencia de linfocitos con fenotipo Th2, 

caracterizado por la secreción de IL-4, mientras que en los individuos no atópicos 
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tiende a la presencia de linfocitos con fenotipo Th1, caracterizado por la secreción de 

IFN-γ. 

 

Sin embargo, esta respuesta inmunitaria inicial con linfocitos tipo Th2 vira o madura hacia 

otra respuesta inmunitaria posterior con linfocitos Th1 durante los primeros años de vida 

debido a la influencia de factores ambientales, principalmente las infecciones que ocurren 

en este período. Por lo tanto, todos aquellos factores ambientales que favorecen el hecho 

de estar en contacto con virus, como tener más hermanos, acudir a la guardería o vivir en 

contacto con animales de granja, o padecer determinadas enfermedades infecciosas 

como sarampión, infecciones por micobacterias o hepatitis A, parece favorecer una 

maduración inmunológica que previene las enfermedades atópicas. Como factores en 

contra se hallan aquellas situaciones de familias poco extensas, las vacunas efectivas y un 

uso frecuente de antibióticos en los primeros años 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 bibliografía disponible pone de 

manifiesto que es necesario diferenciar este efecto protector según se hable de 

infecciones respiratorias de vías superiores (IRVA) o de IRVB. En este sentido, Illi47 

sugiere, según 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 años de 

edad tienen una relación 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 relación para las infecciones respiratorias de vías inferiores48, 49, 50, 51. 

 

Por ahora, el único virus que se había relacionado con una mayor probabilidad de causar 

asma era el VRS49,50. Recientemente, algunos estudios han señalado el posible papel 

que podrían tener también las infecciones por rinovirus52. 

 

Justificación 
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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 

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

 

La identificación de los factores de riesgo de presentar asma en la infancia y su relación 

con los fenotipos clínicos descritos puede permitir un mejor tratamiento agudo de la 

clínica del cuadro y la utilización de medidas preventivas a largo plazo, tanto 

farmacológicas como ambientales. 

 

La descripción 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 niños que podrán ser seguidos hasta la edad adulta para 

valorar la relación del asma en la infancia y el asma y otras enfermedades respiratorias 

crónicas del adulto. 
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2. Hipótesis 
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El seguimiento prospectivo de una cohorte poblacional desde el nacimiento permite 

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

 

1. Las infecciones respiratorias de vías inferiores que ocurren durante el primer año 

de vida son un factor de riesgo para la posterior aparición de asma en los niños. 

2. Las infecciones respiratorias de vías bajas que ocurren durante el primer año de 

vida son un factor de riesgo para la posterior aparición de sibilancias en los niños. 

 

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

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

 

1. Evaluar el papel de las infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) que ocurren 

durante el primer año de vida como factor de riesgo del posterior desarrollo de 

asma en los niños. 

2. Evaluar el papel de las infecciones respiratorias de vías bajas que ocurren durante 

el primer año de vida como factor de riesgo del posterior desarrollo de sibilancias 

en los niños. 

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

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

 

Objetivos secundarios: 

 

1. Determinar la prevalencia e incidencia de niños que desarrollan asma durante la 

infancia. 

2. Determinar la prevalencia de niños que desarrollan sibilancias durante la infancia. 

3. Determinar la relación de otras variables con las IRVB y el desarrollo del asma. 

4. Determinar la relación de otras variables con las IRVB y el desarrollo de sibilancias. 

5. Disponer de una cohorte de niños que podrán ser seguidos hasta la edad adulta 

para valorar la relación del asma en la infancia y el asma y otras enfermedades 

respiratorias crónicas del adulto. 
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4. Metodología 
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Diseño 

 

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

prospectivo de los niños hasta los 6 años de edad. 

 

Ámbito 

 

Área de influencia del Hospital del Mar (distritos de Ciutat Vella y Sant Martí). Dicha 

zona limita con el puerto y el mar al este y con la ciudad al oeste. Es un área 

económica de un nivel socioeconómico 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 gestación, entre enero 

1996 y octubre 1998. Se explicó a los padres las características del estudio y se les 

pidió su participación. Se incluyeron en el protocolo de estudio y seguimiento del 

proyecto aquellos que cumplían  los criterios de inclusión (entender español, tener un 

teléfono de contacto y tener previsto seguir viviendo en Barcelona durante los años 

siguientes). 

 

AMICS es un estudio multicéntrico (Ashford, Reino Unido; Barcelona y Menorca, 

España; Munich, Alemania) iniciado en 1993 en Ashford y continuado con la 

incorporación 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 relación entre un amplio número de potenciales factores de riesgo 

(exposición pasiva al tabaco durante la gestación, niveles de alergenos domésticos, 

tabaquismo pasivo, niveles domésticos de NO2 e infecciones víricas durante los 3 

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

 

Variables del estudio 

 

Variables dependientes 
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1. Asma 

 

El diagnóstico de asma se estableció clínicamente a partir de la respuesta afirmativa a 

la pregunta “¿algún médico le ha dicho alguna vez que su hijo tenía 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 6º año de edad. 

 

2. Sibilancias 

 

La variable sibilancias se estableció a partir de la respuesta afirmativa a la pregunta 

“¿algún médico le dicho alguna vez que su hijo tenía 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 niño un 

fenotipo de sibilancias, como los propuestos por Martínez4: 

 

• Nunca ha presentado sibilancias. 

• Sibilancias precoces y transitorias: el primer episodio se inicia antes del primer año 

y no refiere nuevos episodios después de los 3 años de edad. 

• Sibilancias tardías: el primer episodio se inicia a partir de los 3 años de edad. 

• Sibilancias persistentes: el primer episodio se inicia antes de los 3 años de vida y 

siguen persistiendo a los 6 años de edad. 

 

3. Seguimiento del asma y las sibilancias 

 

Al cumplir las edades de 1, 2, 3, 4 y 6 años se realizó una entrevista telefónica a todos 

los padres acerca de la salud de sus hijos, incluyendo las preguntas del Interantional 

Study of Asthma and Allergy in Children (ISAAC)28,32. 

 

Variables independientes y covariables 

 

1. Variable independiente de estudio: infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) 
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El protocolo que se estableció para el seguimiento activo de las IRVB está ampliamente 

detallado en un artículo anterior53. Seguidamente se hace una breve descripción del 

procedimiento seguido: 

 

• Las madres habían sido reclutadas previamente durante el embarazo como parte 

del estudio global AMICS y habían firmado el consentimiento informado. 

• En los días siguientes al parto, y mientras la madre estaba aún en el hospital, los 

padres fueron informados sobre los procesos respiratorios de vías bajas y los 

síntomas que debían notificar si los identificaban en su hijo/hija o si su pediatra los 

diagnosticaba. 

• Se estableció un teléfono de contacto atendido por un contestador automático las 

24 horas del día. El personal investigador contactaba con los padres y, en aquellos 

posibles casos de IRVB (de acuerdo con criterios diagnósticos validados para cuyo 

reconocimiento habían recibido una formación específica), fijaba una cita para 

realizar una visita domiciliaria, entre las 24-48 horas del inicio de los síntomas. 

• La llamada era registrada como no IRVB o sí IRVB. Las IRVB diagnosticadas según 

las características clínicas definidas por Denny y Clyde54, fueron 

laringotraqueobronquitis, bronquitis, bronquiolitis y neumonía. Aquel proceso que 

no se podía clasificar en alguna de ellas se catalogó como IRVB inespecífica. 

• En el domicilio, se procedía a la exploración clínica estandarizada del niño con 

sospecha de IRVB, la confirmación del diagnóstico, la realización de un cuestionario 

sobre morbilidad respiratoria y la recogida de una muestra de moco nasofaríngeo. 

• La técnica de recogida de esta muestra, estandarizada y validada en la literatura y 

en la práctica habitual, consistía en instilar 2 ml de suero fisiológico y proceder 

inmediatamente a su aspiración convencional mediante sonda nasal y jeringa de 5 

ml estériles. 

• Las técnicas de identificación virológica que se aplicaron a las muestras fueron las 

siguientes, siguiendo el mismo orden: 

1. Inmunofluorescencia directa sobre las células de descamación respiratoria 

con la finalidad de detectar antígeno de VRS y de coronavirus (Bartels 

Immunodiagnostics Supplies, Inc., Bellvue, WA, USA). 

2. Combinación de cultivo e inmunofluorescencia: cultivo con células de las 

líneas HEp-2 y MDCK y tinción 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 líneas HEp-2, MDCK y LLC-MK2 para 

la detección de VRS, enterovirus, virus influenza A y B, virus parainfluenza 

1, 2 y 3, y adenovirus a través de las características citopáticas en estos 

cultivos. 

• El seguimiento activo de las IRVB se realizó sólo durante el primer año 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 niños. 

 

Personales: 

 

• Sexo 

• Prematuridad (recién nacido antes de las 37 semanas de gestación) 

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

• Talla al nacer (categorizada en < 50 y > 50 centímetros) 

• Pequeño para la edad gestacional (estar por debajo del percentil 10, según la edad 

gestacional) 

• Estación al nacer (invierno: diciembre-febrero; primavera: marzo-mayo; verano: 

junio-agosto; otoño: septiembre-noviembre) 

• Lactancia materna o artificial 

• Asistencia a la guardería 

• Toma de antibióticos para cualquier proceso en el 1º, 2º y 3er años de vida 

• Toma de antibióticos para infecciones en el pecho en el 1º, 2º y 3er años de vida 

• IgE total del niño, al nacer y a los 4 años de edad 

• Pruebas cutáneas de alergia (prick test), a los 6 años de edad 

• Hiperreactividad bronquial después del ejercicio, a los 6 años de edad 

 

Familiares: 

 

• Edad materna 
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• País de procedencia de la madre 

• Nivel socioeconómico, definido por la ocupación paterna según la clasificación 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 investigación 

• Antecedentes de asma materna 

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

eccema) 

• Antecedentes de asma paterna 

• Número de hermanos 

 

Ambientales (del hogar): 

 

• Exposición al humo de tabaco prenatal y postnatal 

• Exposición a aeoralérgenos de ácaros y pelo de gato (Der p1 y Fel d1) 

• Exposición al dióxido de nitrógeno (NO2) 

• Existencia de mascotas en casa 

 

Recogida de datos y muestras, procesamiento de las muestras 

 

Durante el tercer trimestre de embarazo 

 

• Se pasó un cuestionario a los padres para recoger información sobre datos 

sociodemográficos, antecedentes familiares de asma y atopia, y consumo de 

tabaco por parte de ambos. 

• El nivel socioeconómico, definido por la ocupación paterna según la clasificación  

de 1990 del Registro General del Reino Unido (UK Registrar General’s 1990), se 

agrupó en: 

I: Directivos de la administración pública y de empresas de 10 o más 

asalariados. Profesiones asociadas a titulaciones de 2º y 3er ciclo universitario. 

II: Directivos de empresas con menos de 10 asalariados. Profesiones asociadas 

a una titulación de 1er ciclo universitario. Técnicos superiores. Artistas y 

deportistas. 
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III: Empleados de tipo administrativo y profesionales de apoyo a la gestión 

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. 

• Se realizó la determinación de inmunoglobulina E (IgE) específica frente a 

Dermatophagoides pteronyssinus 1 (Der p1) en sangre materna (Pharmacia CAP 

System RAST-FEIA, Pharmacia, Freiburg, Germany). Se definió 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 realizó determinación de IgE total en sangre de cordón (Pharmacia CAP System 

low range FEIA, Pharmacia, Freiburg, Germany). Se definió como elevada cuando 

los niveles eran mayores de 0,35 UI/ml. 

• Recogida y determinación de cotinina en sangre de cordón umbilical mediante 

radioinmunoanálisis según el método descrito por Pichini55. 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 están (menos de 14 ng/ml). 

 

A los 6 meses de edad 

 

• Recogida de muestras de polvo para la determinación de la concentración de 

aerolaérgenos procedentes de ácaros y de pelo de gato (Der p1 y Fel d1) en las 

muestras recogidas en las camas de los recién nacidos y en el suelo del salón-

comedor de su vivienda. Los alérgenos se determinaron mediante técnica de ELISA 

según se describe en la publicación de Basagaña56. Se agruparon en categorías de 

exposición según la capacidad del Der p1 y del Fel d1 para sensibilizar (> 2µg/g y 

> 1 µg/g de polvo, respectivamente) o de producir clínica (> 10 µg/g y > 8 µg/g 

de polvo, respectivamente) como sugieren Platts-Mills y de Weck57. 

• Colocación y recogida de un monitor pasivo específico (Toyo Roshi NO2 filter 

badges, Tokio, Japan) expuesto durante una semana en el salón-comedor, para la 
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determinación de la concentración de NO2, siguiendo el método descrito por 

Yanagisawa y Nishimura58. 

 

A partir del 1er año y hasta el 6º año de edad 

 

• Cuestionario sobre síntomas 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 traducción-retrotraducción28,32. 

 

Al 4º año de edad 

 

• Cuestionario sobre el consumo de tabaco por los padres y la exposición pasiva del 

niño al humo ambiental del tabaco. 

• Recogida de orina del niño para la determinación de cotinina. mediante 

radioinmunoanálisis según el método descrito por Pichini55. 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). 

• Extracción a los niños de una muestra de sangre de 5 ml mediante venopunción, 

en el hospital. Se determinó la IgE total frente a Der p1 y Fel d1 (Pharmacia CAP 

System RAST-FEIA, Pharmacia, Freiburg, Germany). Se definió atopia cuando los 

valores eran superiores a 0,35 UI/ml. 

 

Al 6º año de edad 

 

• Pruebas cutáneas de alergia (prick test) a los niños frente a los alérgenos: Der p1, 

Der p2, pelo de gato, pelo de perro, parietaria, gramíneas, polen de árboles y polen 

de hierbas. La respuesta se consideró positiva cuando la reacción a alguno de los 

alérgenos fue superior a 3 mm (Prick Test LETI, Laboratorios LETI SL, España). La 

sensibilización alérgica se ha definido como un pápula de diámetro superior a 3 

mm, porque es la que correlaciona mejor con niveles de IgE específica superiores a 

0,35 UI/ml, según Ronmark59. 

• Medición del flujo espiratorio máximo (peak flow) directamente (MicroPeak, Micro 

Medical Ltd), antes y después del ejercicio. La respuesta respiratoria al ejercicio se 

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

prueba. 

 

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

muestras biológicas queda esquematizado en la Figura 2. 

 

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

diferentes muestras biológicas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análisis estadístico 

 

Se determinó la prevalencia y la incidencia de asma en los años 1º, 2º, 3º, 4º y 6º de 

seguimiento. También se determinó la prevalencia de los fenotipos de sibilancias en el 
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6º año de vida, así como la frecuencia de las sibilancias (nunca, ocasional, siempre) en 

cada año de seguimiento. 

 

Se usó la prueba de Chi2 para comparar las prevalencias entre los grupos de estudio y 

el test de Mantel–Haenzels par analizar las tendencias entre categorías. Las diferencias 

con un valor de p < 0,05 fueron consideradas como estadísticamente significativas. Se 

calculó la odds ratio (OR) con su intervalo de confianza del 95 % (IC 95 %), mediante 

una regresión logística univariante para estimar la relación, sólo para aquellas variables 

con diferencias estadísticamente significativas. 

 

Se realizaron modelos de regresión logística multivariante para valorar el efecto 

simultáneo entre las variables de estudio (diagnóstico de asma y fenotipos de 

sibilancias) y los factores de riesgo hallados en el análisis univariante. Cuando la 

variable de estudio fue el diagnóstico de asma a los 6 años de edad se utilizó el 

método por pasos hacia adelante (razón 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 análisis 

multivariantes se incluyeron las variables que mostraran un valor de p < 0,20 en el 

análisis univariante. La significación estadística en estos modelos se basó en la razón 

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

 

Todos los análisis se realizaron con el programa estadístico SPSS (SPSS versión 16.0, 

SPSS Inc, Chicago, IL, USA). 

 

Aspectos éticos 

 

• El estudio obtuvo la aprobación por parte del Comité Ético de Investigación Clínica 

del Hospital del Mar (CEIC-IMAS), Barcelona. 

• Los padres recibieron una carta de información y firmaron el consentimiento por 

escrito para participar en el estudio, el seguimiento, la visita domiciliaria, la 

exploración clínica, la obtención de muestras de moco nasofaríngeo, la extracción 

de sangre, las pruebas alérgicas cutáneas, la recogida de orina y las pruebas de 

función pulmonar, además del resto de pruebas incluidas en el protocolo del 

proyecto AMICS. 
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• Se han respetado los principios de la Declaración de Helsinki. Se ha seguido la 

normativa legal sobre la confidencialidad de los datos (Ley Orgánica 15/1999 de 13 

de diciembre de Protección de Datos de carácter 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 

información hasta el final del estudio en el 6º año de vida, de 368 niños (75,6 %) y 

hubo una pérdida de seguimiento de 119 niños (24,4 %). Los motivos más frecuentes 

de esta disminución en la participación fueron la falta de teléfono de contacto 

actualizado (que dificultó la localización de los padres) y el traslado de lugar de 

residencia de la familia (que hizo difícil el seguimiento de estos niños). La población del 

área de influencia del Hospital del Mar incluía algún barrio con un nivel socioeconómico 

bajo y con un nivel de inmigración importante ya en el inicio del estudio en el año 

1996. El primer aspecto condicionaba el acceso estable a una línea de teléfono fija y/o 

móvil. Y el segundo propiciaba que algunas familias cambiaran de domicilio varias 

veces en la misma ciudad o de localidad, básicamente 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 biológicas recogidas a lo largo 

del seguimiento. En el 4º año se recogió una muestra de orina para la determinación 

de cotinina en 296 niños y se tomó una muestra de sangre venosa para analizar la 

sensibilización a Der p1 y Fel d1 en 286 niños. En el 6º año de edad se realizó la 

prueba del ejercicio para determinar hiperreactividad bronquial después del ejercicio en 

258 niños y se realizó la prueba del prick test a 250 niños.  

 

Para valorar algún posible sesgo de participación, motivado por la pérdida de niños en 

el seguimiento de la cohorte, se compararon los datos del grupo de niños que finalizó 

el estudio con el grupo de niños que abandonó el estudio antes del 6º año (Tabla 4 

(Apéndice, p. 67)). Destaca que los niños que no finalizaron el estudio eran hijos de 

madres inmigrantes (p < 0,001), de madres menores de 29 años de edad (p < 0,001) 

y no tenían hermanos mayores (p = 0,02). El grupo de madres inmigrantes que más 

abandonaron el estudio, en números absolutos, fueron las del colectivo perteneciente a 

mujeres procedentes de países latinoamericanos (n = 25, 3,5 %). Sin embargo, en 

números relativos las que no continuaron en el estudio fueron las mujeres procedentes 

de países de Extremo Oriente, como Filipinas (4,4 %). Es frecuente que estas mujeres 

envíen a sus hijos a Filipinas al cuidado de un familiar, al menos durante los primeros 

años de vida, para poder estabilizar su situación laboral en España. No se hallaron 
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diferencias estadísticamente significativas para los otros factores de riesgo. Con la 

excepción del dato que los niños 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 relación con las 

infecciones respiratorias de vías inferiores (bajas) (IRVB), incluyendo datos sobre las 

visitas domiciliarias, el diagnóstico o no de IRVB, la existencia o no de resultados 

microbiológicos positivos, y la presencia o no del virus respiratorio sincitial (VRS). 

 

Figura 3. Reclutamiento y seguimiento de la cohorte infantil 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

LRTI: lower respiratory tract illness; RSV: respiratory sincitial virus 

 

Prevalencia e incidencia de asma 
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La prevalencia es la proporción de individuos de la población que padecen una 

enfermedad en un momento o en un período de tiempo determinado. La incidencia es 

el número de casos nuevos de una enfermedad que aparecen en una población 

durante un período de tiempo determinado. 

 

La prevalencia de asma a los 6 años 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, según el 

año en que se realiza la entrevista durante el seguimiento. 

 

De los 29 niños que presentaban asma al final del estudio, se dispone de datos al inicio 

del seguimiento y al 6º año 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 año de vida, mientras que los 21 niños restantes (80,8 %) fueron 

diagnosticados a lo largo de los 6 años de vida. 

 

Esto podría explicarse porque el diagnóstico del asma no es fácil de establecer a esta 

edad preescolar sólo con datos clínicos y muy pocos datos objetivos. Como vemos en 

la Tabla 8 (Apéndice, p. 71) sobre el acuerdo entre asma en los primeros años de vida 

y en el 6º año, la concordancia es mayor a partir del 2º año. Esto refuerza el concepto 

de que el asma es un diagnóstico 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 biológicas recogidas a lo largo 

del seguimiento referidos al asma. Se encontró una mayor frecuencia de asma de 

forma estadísticamente significativa en los casos de existencia de infecciones 

respiratorias de vías bajas, en los niños que fueron recién nacidos prematuros, si el 

niño había tomado antibióticos por cuadros respiratorios de vías bajas durante el 

segundo año de vida, si existía una exposición ambiental elevada a aeroalergenos 

procedentes de epitelio de gato y si la IgE específica frente a los ácaros en el 4º año 

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 

últimos meses (nunca, ocasional o siempre)  y según el año en que se realizó la 

entrevista. 

 

En 368 niños se disponía de información sobre la presencia de sibilancias en cada uno 

de los años de seguimiento (del 1º al 6º año de edad) y permitió 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 tardías y el 16,6 % presentaron sibilancias persistentes. 

 

Prevalencia de las infecciones respiratorias de vías bajas 

 

La Tabla 12 (Apéndice, p. 76) muestra las frecuencias de las IRVB que ocurrieron en el 

primer año de vida: IRVB inespecífica, neumonía, 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 más 

frecuente (41 %) el VRS (28/68). 

 

Relación entre las infecciones respiratorias de vías 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 análisis univariante, las IRVB son un factor 

importante junto con la prematuridad, haber tomado antibióticos para el pecho 

durante el segundo año de vida, haber estado expuesto a aeroalergenos de epitelio de 

gato por encima de los valores considerados como valorables y estar sensibilizado a los 

ácaros del polvo. 

 

En el modelo final ajustado por las posibles variables que aporta el análisis 

multivariante se confirma que las variables asociadas al desarrollo de asma son las 

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

 

Relación entre las infecciones respiratorias de vías bajas y el fenotipo de 

sibilancias 

 

Sibilancias precoces 
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Los datos de la Tabla 14 (Apéndice, p. 78) revelan que los niños que fueron 

diagnosticados de sibilancias precoces tuvieron con más frecuencia IRVB en el primer 

año de vida. Además los niños con sibilantes precoces eran de sexo masculino y habían 

tomado antibióticos en el primer y el segundo años de vida con más frecuencia que los 

que no nunca habían presentado sibilancias. 

 

Después de ajustar en el modelo multivariante, las variables que mantienen su 

asociación son las IRVB, el sexo masculino y haber tomado antibióticos para el pecho 

en los 2 primeros años de vida. 

 

Sibilancias tardías 

 

En la Tabla 15 (Apéndice, p. 79) los datos sugieren que los niños que fueron 

prematuros, de madres inmigrantes, expuestos al humo ambiental de tabaco a los 4 

años de edad, sensibilizados al epitelio de gato y a los ácaros del polvo, además de 

presentar pruebas cutáneas positivas y de haber tomado antibióticos (no sólo para el 

pecho), fueron más propensos a desarrollar sibilancias en el período tardío. 

 

No obstante, ninguna asociación se mantiene en el análisis 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 años y haber 

tomado antibióticos para el pecho podrían ser los factores más relevantes en los niños 

que presentaron sibilancias de forma persistente a lo largo de los 6 años de 

seguimiento. 

 

En el modelo final del análisis multivariante sólo se mantienen las IRVB, el sexo 

masculino, los hijos de madres jóvenes (menores de 29 años) y haber tomado 

antibiótico para el pecho en el primer año 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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biológicas recogidas a lo largo del seguimiento referidos a las sibilancias precoces, 

tardías y persistentes, respectivamente.  

 

Relación entre las IRVB aisladamente y el diagnóstico de asma y el fenotipo 

de sibilancias  

 

Las Tablas 20, 21, 22 y 23 (Apéndice, pp. 87, 88, 89, 90) muestran la relación entre 

las diferentes manifestaciones clínicas de las IRVB y el diagnóstico de asma en el 6º 

año y el fenotipo de sibilancias concreto (precoces, tardías y persistentes). 

 

Sin embargo, el bajo número de casos en cada uno de los diagnósticos hace que no se 

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

respiratorio de vías bajas con el resto de los factores de riesgo. 
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6. Discusión 
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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, además de controlar este efecto por las numerosas covariables 

recogidas en diferentes momentos del seguimiento (exposición pasiva al tabaco 

durante la gestación, niveles de alergenos domésticos, tabaquismo pasivo post-natal, 

niveles domésticos de NO2 e infecciones víricas durante los 3 primeros años de vida). 

Nuestros hallazgos sugieren que la presentación de IRVB en el primer año de vida está 

relacionada con el diagnóstico de asma en el 6º año de vida. Además, esta asociación 

se produce en los niños que presentan los fenotipos de sibilancias precoces y de 

sibilancias persistentes. 

 

Los niños que han presentado asma tienen más riesgo de haber padecido IRVB, ser 

prematuros, tener madres atópicas y haber recibido lactancia artificial. 

 

Los niños que se han clasificado en un patrón fenotípico de sibilaciones precoces 

tienen más riesgo de IRVB, sexo masculino y haber recibido antibióticos para el pecho 

en los 2 primeros años de vida. 

 

Para los niños con sibilaciones tardías se puede sugerir que los factores ambientales 

irritantes tienen alguna influencia, más 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 período posterior al nacimiento del niño. Sin 

embargo, en el análisis multivariante no se mantienen estos riesgos, seguramente por 

falta de poder estadístico. 

 

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

presentar IRVB, sexo masculino, ser hijos de madres jóvenes (menores de 29 años) y 

haber recibido antibióticos para el pecho en el primer año de vida. 

 

La prevalencia de asma es similar a los países mediterráneos y menor respecto a los 

países anglosajones (Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda, Irlanda, EEUU y 

Canadá)28. En cambio, la prevalencia de los diferentes fenotipos de sibilancias en niños 

menores de 6 años de edad, es muy similar al estudio de Martinez4 en su cohorte 

infantil de Tucson. 
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Relación entre las IRVB con el diagnóstico de asma y el fenotipo de las 

sibilancias 

 

Las IRVB presentaron una fuerte relación con el diagnóstico de asma a los 6 años de 

edad del niño, de acuerdo con los resultados de otros autores47, 50, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 

68, 69. Además, se ha podido demostrar que los niños que presentan los fenotipos de 

sibilaciones precoces y persistentes también están muy relacionados con el hecho de 

haber presentado alguna IRVB en el primer año de vida. 

 

Sin embargo, en nuestro estudio no se encuentra ninguna relación con las infecciones 

víricas causadas por VRS. Seguramente, esto se debe al escaso número de muestras 

que se recogieron durante el primer año de vida, período en que se llevó a cabo el 

seguimiento activo de los procesos respiratorios de vías bajas. Aunque numerosos 

estudios prospectivos demuestran la relación entre las IRVB por VRS y el asma 
47,50,62,66,67, otros autores no han hallado esta asociación70, y aún otros autores han 

demostrado la asociación entre las IRVB por rinovirus y el asma60, 61. 

 

Con los datos recogidos no se puede aportar información sobre si esta relación 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 niños presenten con mayor frecuencia IRVB (“reverse causation”). 

Diferentes estudios avalan esta última posición porque los niños con antecedentes 

familiares de asma o de atopia presentan más IRVB que los niños sin antecedentes47. 

 

Sin embargo, el papel de las infecciones víricas en la patogenia del asma no está 

totalmente explicado. Se han propuesto tres posibles hipótesis para explicar su relación: 

 

• Una de ellas, la que más aplicabilidad tiene en la edad pediátrica, sugiere que las 

infecciones víricas podrían alterar o modificar el desarrollo de la respuesta inmunitaria 

o interferir en el desarrollo del patrón neumológico normal y/o en la regulación del 

tono de las vías respiratorias. En esta línea, los virus serían agentes causales en el 

inicio del asma. 

• Una segunda hipótesis es que los virus sólo son desencadenantes de la obstrucción 

de las vías respiratorias en sujetos que ya tienen una alteración funcional o estructural 
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previa de las vías aéreas o una susceptibilidad para desarrollar una respuesta 

inmunitaria que predispone a la obstrucción. 

• Una tercera hipótesis, propuesta por Martinez71, intentaría explicar la aparente 

información contradictoria de la que se dispone en los diferentes estudios realizados 

hasta el momento, tanto en humanos como en animales. Esta hipótesis propone que 

la respuesta a los diferentes virus asociados al asma dependería de los antecedentes 

genéticos del individuo además de la simultaneidad en la exposición a otros factores 

ambientales y del momento en que se produce la infección vírica, en relación al grado 

de maduración de los sistemas respiratorio e inmunitario. Es decir, existe 

heterogeneidad en la respuesta porque hay una población infantil heterogénea en 

relación a factores determinantes. Ello explicaría lo que se observa en la relación 

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

 

Martinez71 propone 4 áreas que dan información sobre el mecanismo de acción de las 

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

 

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

tamaño menor de las vías respiratorias es un factor de riesgo para el desarrollo de 

sibilancias durante las infecciones víricas en los primeros años de vida y más si los 

niños son hijos de madres fumadoras durante el embarazo. Los estudios de Tucson y 

de Perth sugieren que esta función disminuida de las vías respiratorias, ya presente al 

nacer, está 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 regulación del tono de las vías respiratorias: son pocos 

los estudios realizados con esta técnica, pero concluyen que la respuesta a histamina 

o a metacolina no es indicadora de la función pulmonar y seguramente mide una 

función fisiológica del sistema respiratorio. Los estudios realizados indican que la HRB 

está relacionada con sibilancias, pero no con la historia de IRVB. Por lo tanto, da 

información sobre una característica intrínseca de las vías respiratorias que no tiene 

ninguna relación con la inflamación de las mismas. Esta idea está fundamentada en 

los hallazgos positivos de la relación entre la HRB y el polimorfismo existente en la 

respuesta a � 2-adrenérgicos y la falta de relación entre la HRB y los marcadores de 

atopia. 



 

 52 

• Alteraciones en la respuesta inmunitaria frente a las infecciones víricas: se ha hallado 

que algunos niños sintetizan menos anticuerpos frente al VRS, y otros tienen una 

respuesta inmunitaria con IFN-γ retardada. 

• Posible relación entre la carga genética y las IRVB: aún no hay datos concluyentes, 

pero algunos estudios señalan que determinados polimorfismos de nucleótido simple 

podrían estar relacionados con las infecciones respiratorias.  

  

Relación entre las covariables y el diagnóstico de asma a los 6 años 

 

En este estudio se ha hallado también asociación entre la prematuridad y el desarrollo 

de asma a los 6 años. Sería coherente pensar que el niño prematuro podría estar más 

predispuesto a sufrir infecciones respiratorias. Sin embargo, diversos autores apuntan 

a que la prematuridad causaría un desarrollo pulmonar reducido8, 72, 73, con una 

afectación del calibre de las vías respiratorias, sobre todo las alveolares. Este hecho 

podría aumentar los síntomas de sibilancias durante las infecciones respiratorias y a su 

vez aumentaría el diagnóstico de asma. Sin embargo, otros autores no han hallado 

esta asociación, porque es difícil separar los efectos de la prematuridad en sí de los 

efectos asociados a la ventilación mecánica que algunos de estos niños pueden llegar a 

necesitar en el período perinatal. Por lo tanto, se debe realizar una interpretación 

cautelosa de esta relación porque la evidencia disponible aporta resultados 

contradictorios. Ante esta discrepancia, una revisión sistemática reciente del tema, 

incluyendo metaanálisis, de Jaakkola74 concluye que existe asociación, aunque ésta es 

débil (OR: 1,074; IC 95 %: 1,072-1,075). Desde el punto de vista clínico y preventivo, 

estos autores consideran que a estos niños se les debe tratar farmacológicamente de 

forma precoz para evitar una cronificación 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 revisión 

multidisciplinaria reciente75 que concluye que la lactancia materna exclusiva reduce el 

riesgo de asma y este efecto protector aumenta cuando la duración de la lactancia es 

superior a 4 meses. Sin embargo, también existen estudios76, 77 que concluyen que la 

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

contrario, y podría aumentar el riesgo a largo plazo. Aunque los estudios 
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epidemiológicos puedan aportar información contradictoria, la recomendación continúa 

siendo facilitar la lactancia materna por sus otros efectos beneficiosos demostrados 

sobre el desarrollo neurológico, la obesidad y la hipertensión78, 79. Más curioso ha sido 

el hallazgo de Frediksson80 que en su estudio establece una relación en U, es decir, la 

menor prevalencia de asma se encuentra en los niños que lactaron entre 4 y 6 meses y 

la mayor presencia de síntomas respiratorios crónicos en los niños que lactaron entre 7 

y 9 meses. Los mecanismos plausibles para explicar como ejerce su función protectora 

o promotora son todavía no concluyentes. Se cree que la flora intestinal tendría 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 niños que tomaron lactancia materna 

parecen tener una flora dominante de este tipo en comparación con la de los niños que 

tomaron lactancia artificial, en los que hay un mayor predominio de Bacteroides, 

Clostridium y Enterobacterias81. No hay que olvidar que otro de los posibles 

mecanismos protectores de la lactancia materna sería la prevención de las infecciones 

respiratorias víricas durante la infancia53, 82. 

 

Relación entre las covariables y las sibilancias 

 

De acuerdo con la evidencia publicada, parece que el asma es más frecuente entre 

niños de sexo masculino. En este estudio no se puede confirmar esta relación en los 

niños diagnosticados de asma pero sí en los que presentaron sibilancias precoces y 

persistentes. En varios estudios epidemiológicos 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 más frecuente entres las niñas83, 84. Con estos datos se ha sugerido que 

podrían tener un papel importante las hormonas sexuales, ya fuera al afectar a la 

autoinmunidad (como sucede en enfermedades como lupus eritematoso y tiroiditis de 

Hashimoto, que son más frecuentes en el sexo femenino) o al tener un efecto sobre la 

regulación y la respuesta inmunitaria. En este sentido, algunos autores85 han 

determinado que el efecto de la testosterona es más antiinflamatorio, mientras que las 

hormonas estrogénicas a niveles fisiológicos tendrían más efecto proinflamatorio. Otro 

mecanismo plausible para explicar esta relación es que podría haber un desarrollo 

pulmonar diferente en ambos sexos. Algunos autores han encontrado que los niños 

tienen un menor desarrollo de las vías respiratorias en comparación con el mayor 

desarrollo del volumen pulmonar: se ha denominado desarrollo pulmonar disináptico86. 
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En cambio, en las niñas este desarrollo de las vías respiratorias y del volumen 

pulmonar es más equilibrado. Otros autores han hallado que en la época fetal el 

pulmón de las niñas madura más rápidamente que el de los niños, es decir, sintetizan 

de forma precoz los componentes del surfactante pulmonar. Además de estos posibles 

mecanismos biológicos, hay que tener en cuenta también los factores socioculturales, 

como la diferente percepción de los síntomas o las diferentes conductas frente a la 

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

 

En este estudio, los niños con sibilancias persistentes frecuentemente eran hijos de 

madres menores de 29 años de edad, en comparación con los niños que no 

presentaron nunca sibilancias. Otros estudios han hallado esta relación entre edad 

materna y asma o sibilancias. Sin embargo, lo que varía en ellos es la edad de corte. 

Sherriff8 estableció esta edad en 25 años, mientras que Metsalla87 lo hizo en 35 años. 

Está bien documentado que en las mujeres adolescentes algunos factores metabólicos 

y el nivel socioeconómico están asociados a unos peores efectos en el embarazo88. Sin 

embargo, en nuestro estudio la edad materna es un factor de riesgo independiente de 

otros factores perinatales y sociodemográficos recogidos, por lo que no se puede 

desdeñar la posibilidad de que la edad materna puedan ser un sustituto de algún 

indicador social aun no determinado. 

 

Varios estudios han encontrado que el asma materna confiere mayor riesgo89, pero 

también hay otros que demuestran lo contrario90. Para añadir más incertidumbre a este 

tema, una revisión reciente de Burke91 señala que no se puede establecer una relación 

concluyente sobre si es el asma materno o el asma paterno el que tiene un mayor 

efecto. A su vez, Bjerg92 encuentra que el riesgo es multiplicativo cuando ambos 

padres son asmáticos, mientras que el efecto es aditivo cuando los padres son 

atópicos. En nuestro estudio, los niños que fueron diagnosticados de asma a los 6 años 

de edad existía relación con los antecedentes atópicos de la madre. Ying93 explica esta 

relación porque la respuesta local del epitelio respiratorio está alterada en los niños 

asmáticos. Esta alteración inmunitaria sería hereditaria en el caso de padres con 

atopia, independientemente de si presentan asma o no. También sugiere que quizás 

los padres tienen hiperreactividad subclínica no reconocida de manera objetiva como 

asma. En nuestro estudio, sólo los niños que presentaron sibilancias persistentes 

tienen relación con el asma materna en el análisis univariante, aunque la relación se 

pierde en el modelo multivariante. Seguramente no se pueden tener resultados más 
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concluyentes en este fenotipo de sibilancias por el tamaño muestral. Nuestros datos 

sugieren que la contribución del asma materna y la atopia materna es diferente, según 

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

 

Recientemente, ha aumentado el interés sobre el posible efecto de la administración 

de antibióticos en los niños con el desarrollo de asma y atopia. En nuestro estudio se 

puede establecer que existe relación entre la toma de antibióticos y los niños que 

presentaron sibilancias precoces y persistentes. Es verdad que una explicación para 

esta asociación podría ser que hubiera un sesgo de memoria. Los padres de los niños 

con asma o sibilantes estarían más predispuestos a recordar la exposición a 

determinados factores, entre ellos la toma de antibióticos. Sin embargo, esta 

asociación ha sido también confirmada por otros autores y en una reciente revisión con 

metaanálisis94. Además, coincide la asociación temporal entre las dos variables: 

aumento de la prevalencia de asma y aumento del uso de antibióticos, al menos en los 

países desarrollados. Resulta difícil explicar el posible mecanismo biológico subyacente. 

Si esta relación es causal, se ha barajado con la posibilidad de que los antibióticos 

aumentarían el riesgo de desarrollar asma y atopia porque evitarían aquellas 

infecciones bacterianas que predisponen a un desarrollo inmunitario hacia Th195, 96. 

Otra posibilidad es que los antibióticos afecten a la flora intestinal, que también 

modula el sistema inmunitario. 

 

Fortalezas del estudio 

 

Es difícil poder demostrar una relación causa-efecto en estudios observacionales, pero 

los estudios de cohorte son los de mayor valor para poder llegar a conclusiones 

bastante seguras, además de posibilitar la descripción de la historia natural del proceso 

estudiado. La validez de los resultados procedentes de esta cohorte prospectiva 

poblacional estriba en que permite recoger la información necesaria sobre los factores 

de riesgo ya en edad temprana y aporta datos sobre la incidencia y la secuenciación de 

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

 

La duración del seguimiento hasta los 6 años probablemente es escasa para detectar 

todos los casos de asma. Sin embargo, es la mínima deseada para obtener información 

fiable sobre el desarrollo de asma y sibilancias en la infancia. Además, 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 función 

pulmonar están establecidos a los 6 años de edad y no parecen cambiar de forma 

significativa en la adolescencia en los niños que presentaron síntomas de asma durante 

los años preescolares97. 

 

Es un estudio que estima el papel de las IRVB en el primer año de vida basada en un 

registro prospectivo de las mismas. El equipo investigador realizó un seguimiento 

activo de las IRVB en el primer año de vida con el fin de evitar la posibilidad de un 

sesgo de memoria por la información aportada sólo por los padres, que según el caso 

podría infravalorar o sobrevalorar los cuadros clínicos desarrollados. Además aporta 

información virológica 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 distribución de 

las características de estudio y de los posibles factores de riesgo o indicadores de 

exposición son similares entre el grupo que abandonó el seguimiento y el grupo que 

permaneció en el estudio, por lo que parece que las pérdidas no han introducido algún 

sesgo de información importante. 

 

El seguimiento prospectivo minimiza el sesgo de información, sobre todo cuando la 

información es recogida antes de que tenga lugar el evento de estudio. Con el gran 

número de variables recogidas, en diferentes momentos de seguimiento, se ha 

intentado tener información de todas las posibles variables confusoras. Además, 

incorpora marcadores objetivos de algunos de los factores de riesgo, como la 

exposición al humo de tabaco a través de la cotinina detectada o la atopia mediante la 

determinación de IgE y prick test en los niños 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 número de variables, la información 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 tamaño muestral del que se parte, dado 

que en algunos casos puede hacer difícil poder afirmar si realmente no existe relación 

entre las variables o es debido a que no hay suficiente poder estadístico por un tamaño 

de muestra escaso. Además, algunos de los factores asociados a asma o alguno de los 

fenotipos de sibilancias tienen estimaciones de asociación con intervalos de confianza 

amplios, que reflejan que el tamaño muestral no es suficiente para ser más preciso. 

 

Es verdad que se ha intentado llegar a realizar detección viral en las muestras 

recogidas, pero no todos los virus se incluyeron. Con posterioridad al inicio del estudio, 

se ha descubierto la relación con nuevos virus, como en el caso de metapneumovirus98, 

y se han desarrollado nuevas técnicas de PCR que han permitido establecer a los 

rinovirus99 como agentes de IRVB y no sólo de cuadros catarrales de vías superiores. 

Además, el número de muestras recogidas no es suficiente para tener suficiente 

potencia estadística y determinar qué virus destaca más 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 diseñado para identificar el mecanismo de relación entre estas 

variables con el asma y las sibilancias, sino para determinar si las IRVB tendrían alguna 

relación y qué otras variables podrían estar además asociadas. Por lo tanto, no se 

puede aportar información sobre la función pulmonar o aspectos inmunológicos. 

 

La información obtenida por entrevista anual puede aumentar el sesgo de memoria 

para alguna de los factores de riesgo, pero esto sólo afectaría principalmente en la 

precisión de algunas de las asociaciones halladas. 

 

Finalmente, nuestros resultados podrían no ser generalizables por tratarse de una 

población mediterránea, con un componente de inmigración destacado y con una 

amplia exposición al humo de tabaco (hasta un 60 % de los niños 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 clínico 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 

progresión. En este sentido, el estudio demuestra el papel de las IRVB durante el 

primer año en el desarrollo de asma y sibilancias en la infancia y en la aparición de los 

diferentes fenotipos de expresión clínica, 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 más investigaciones para estudiar estas relaciones. 

 

Además, de forma general nuestros resultados sugieren que esta relación es compleja 

y que probablemente dependa de otros factores, no sólo los ambientales, sino también 

personales y genéticos. Por lo tanto, su conocimiento permitiría tomar medidas 

preventivas frente a factores ambientales y nutricionales conocidos para el desarrollo 

de infecciones respiratorias de vías bajas y de asma. 

 



 

 59 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. Conclusiones 
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Los resultados obtenidos en este estudio confirman que las IRVB que tienen lugar 

durante el primer año de vida están relacionadas con el diagnóstico de asma y con los 

fenotipos clínicos de sibilancias precoces y de sibilancias persistentes. Estos 

resultados concuerdan con el concepto de que las IRVB producidas en un período 

crítico del desarrollo, como son los primeros años de vida, tienen un papel importante 

en la aparición posterior de asma y de sibilancias. En este sentido, es importante 

controlar los factores relacionados con las IRVB víricas en los niños menores de 1 año: 

mayor asma materna, tener menos hermanos, menor duración lactancia materna y 

menor nivel socioeconómico. 

 

Además, confirma algunas de las covariables ya conocidas para el desarrollo de asma a 

los 6 años 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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Introducción. En la literatura existen pocos datos prospectivos procedentes del 

seguimiento de una cohorte poblacional desde el nacimiento acerca de la relación entre 

las infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) y el desarrollo de asma y sibilancias 

durante la infancia. En muchos pacientes con asma y especialmente en los niños, las 

infecciones respiratorias provocan sibilancias. Los estudios prospectivos han indicado de 

forma concluyente que las infecciones víricas pueden desencadenar asma. La descripción 

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 niños que podrán ser seguidos hasta la edad adulta para valorar la relación del asma 

en la infancia y el asma del adulto. 

Hipótesis. Las infecciones respiratorias de vías inferiores que ocurren durante el 

primer año de vida son un factor de riesgo para la posterior aparición de asma y de 

sibilancias en los niños. 

Objetivos. (1) Evaluar el papel de las infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) 

que ocurren durante el primer año de vida como factor de riesgo del posterior 

desarrollo de asma y de sibilancias en los niños. (2) Progresar en el conocimiento de la 

historia natural de los trastornos con sibilantes en la infancia, incluyendo los fenotipos 

episódico, transitorio y persistente. (3) Determinar la prevalencia e incidencia de niños 

que desarrollan asma y sibilancias durante la infancia. (4) Determinar la relación de 

otras variables con las IRVB y el desarrollo del asma y sibilancias. (5) Disponer de una 

cohorte de niños que podrán ser seguidos hasta la edad adulta para valorar la relación 

del asma en la infancia y el asma del adulto. 

Metodología. El estudio sigue un diseño de la cohorte poblacional de recién nacidos 

AMICS (del área de influencia del Hospital del Mar, Barcelona), con seguimiento 

prospectivo de los niños hasta los 6 años de edad. Como variables dependientes se 

han estudiado: asma y sibilancias; como variable independiente se ha estudiado: 

infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB), además de diversas covariables como 

prematuridad, peso al nacer, antecedentes maternos de asma, exposición prenatal al 

tabaco y otras. 

Resultados. Se obtuvo información hasta el final del estudio, en el 6º año de vida, de 

368 niños. La prevalencia de asma a los 6 años de edad fue del 9,3 %. Las variables 

asociadas al desarrollo de asma son las IRVB, ser prematuro, tener madre atópica y 

haber tomado lactancia artificial. Los niños que fueron diagnosticados de sibilancias 

precoces y de sibilancias persistentes tuvieron con más frecuencia IRVB en el primer 

año de vida. 
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Conclusiones. Los resultados obtenidos en este estudio confirman que las IRVB que 

tienen lugar durante el primer año de vida están relacionadas con el diagnóstico de asma 

y con los fenotipos clínicos de sibilancias precoces y de sibilancias persistentes. Estos 

resultados concuerdan con el concepto de que las IRVB producidas en un período 

crítico del desarrollo, como son los primeros años de vida, tienen un papel importante 

en la aparición posterior de asma y de sibilancias. 
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Tabla 3. Datos de seguimiento de la cohorte (entrevista y muestras biológicas) 

 

 Seguimiento  

  NO SI  

Enfermedades respiratorias de vías bajas N n % n % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 487 31 29,5 118 33,1 ns 
Cultivo vírico (positivo) 99 8 44,4 39 48,1 ns 
VRS (positivo) 47 1 12,5 20 51,3 0,04 

Características antropométricas al nacer N n % n % valor de p 

Sexo (masculino) 457 53 51,5 191 54,0 ns 
Prematuro (< 37 semanas) 450 7 6,9 28 8,0 ns 
Pequeño x edad gestacional (< percentil 10) 454 8 7,8 30 8,5 ns 
Talla (< 50 cm) 417 48 53,9 169 51,5 ns 
Peso al nacer       < 2.500 g 455 8 7,8 31 8,8 
                          2.500-4.000 g  87 84,5 309 87,8 
                          > 4.000 g  8 7,8 12 3,4 

ns 

Estación               Invierno 462 28 26,7 85 23,8 
                           Primavera  19 18,1 104 29,1 
                           Verano  32 30,5 87 24,4 
                           Otoño  26 24,8 81 22,7 

ns 

Datos sociodemográficos N n % n % valor de p 

País nacimiento madre (no España) 462 50 47,6 59 16,5 < 0,001 
Edad materna (< 29 años) 462 68 64,8 133 37,3 < 0,001 
Nivel socioeconómico       I-II 384 17 21,5 54 17,7 
                                     III  47 59,5 194 63,6 
                                     IV-V  15 19,0 57 18,7 

ns 
 

Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n % valor de p 

Asma materna (sí) 461 6 5,7 32 9,0 ns 
Atopia materna (sí) 452 24 23,5 68 19,4 ns 
Asma paterna (sí) 441 5 5,2 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 
                                      > 0,70 UI/ml  18 27,3 32 14,5 

ns 

Contagio infecciones por hermanos o 
guardería 

N n % n % valor de p 

Hermanos mayores (sí) 449 40 40,0 186 53,3 0,02 
Asistencia a la guardería 1º año (sí) 392 16 21,3 61 19,2 ns 
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Tabla 3 (continuación) 

 

  Seguimiento  

  NO SI  

Lactancia materna y antibióticos N n % n % valor de p 

Lactancia materna (sí) 392 58 77,3 244 77,0 ns 
Lactancia materna (< 12 semanas) 297 27 49,1 55 44,6 ns 
Ha tomado antibióticos 1er año (sí) 385 42 58,3 201 64,2 ns 
Ha tomado antibióticos 2º año (sí) 245 25 69,4 140 67,0 ns 
Ha tomado antibióticos 3er año (sí) 170 13 56,5 108 73,5 ns 
Ha tomado antibióticos pecho 1º año (sí) 385 24 33 ,3 90 28,8 ns 
Ha tomado antibióticos pecho 2º año (sí) 245 13 36,1 51 24,4 ns 
Ha tomado antibióticos pecho 3er año (sí) 170 1 4,3 34 23,1 0,038 

Exposición ambiental a aeroalérgenos e 
irritantes 

N n % n % valor de p 

Fel d1 en polvo (> 1 µg/g de polvo) 358 12 17,1 62 21,5 ns 
Fel d1 en polvo (> 8 µg/g de polvo ) 358 5 7,1 20 6,9 ns 
Der p1 en polvo (> 2 µg/g de polvo) 359 17 24,3 83 28,7 ns 
Der p1 en polvo (> 10 µg/g de polvo) 359 4 5,7 28 9,7 ns 
Niveles NO2 (> 45 ppb) 347 39 59,1 146 52,0 ns 
Mascotas en casa 1er año (sí) 391 23 30,7 117 37,0 ns 
Cotinina sangre cordón (> 14 ng/ml) 349 23 30,7 98 35,8 ns 

Atopia en el niño N n % n % valor de p 

IgE total sangre cordón (> 0,35 UI/ml) 399 31 35,2 98 31,5 ns 
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Tabla 4. Resumen de la tabla 3, comparación entre los niños que completaron el 

estudio y los que lo abandonaron antes de los 6 años, aportando sólo las diferencias  

estadísticamente significativas 

 

 Seguimiento  

  NO SI  

 N n % n % valor de p 

País nacimiento madre (No 
España) 

462 50 47,6 59 16,5 <0,001 

Edad materna (< 29 años) 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, según el año en que se realiza la entrevista de 

seguimiento 

 

 N n % 

Asma 1er año 391 20 5,1 

Asma 2º año 249 10 4,0 

Asma 3er año 170 9 5,3 

Asma 4º año 354 26 7,3 

Asma 6º año 312 29 9,3 
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Tabla 6. Incidencia del asma, según el año en que se realiza la entrevista de 

seguimiento 

 

 N n % 

Asma 1er año 391 20 5,1 

Asma 2º año 249 4 1,6 

Asma 3er año 170 6 3,5 

Asma 4º año 354 6 1,7 

Asma 6º año 312 13 4,2 
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Tabla 7. Concordancia del diagnóstico de asma entre el 1º año y el 6º año 

 

  Asma 6º año  

  sí no total 

sí 5 8 13 
Asma 1er año 

no 21 236 257 

 total 26 244 270 
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Tabla 8. Acuerdo entre diagnóstico de asma en los primeros años de vida y el 6º año 

 

 
N 

Casos con 

acuerdo 

Índice 

Kappa 
valor de p 

Asma 1º - Asma 6º 270 5/26 0,20 < 0,001 

Asma 2º - Asma 6º 188 7/15 0,56 < 0,001 

Asma 3º - Asma 6º 124 3/9 0,30 0,001 

Asma 4º - Asma 6º 291 15/28 0,52 < 0,001 
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Tabla 9. Datos de la cohorte referidos al asma 

 

  ASMA  
  NO SÍ  

Enfermedades respiratorias de vías bajas N n % n % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 305 88 31,9 17 58,6 0,004 
Cultivo vírico (positivo) 72 27 44,3 7 63,6 0,236 
VRS (positivo) 34 13 48,1 4 57,1 0,671 

Características antropométricas al nacer N n % n % valor de p 

Sexo (masculino) 304 149 54,2 19 65,5 0,243 
Prematuro (< 37 semanas) 299 20 7,4 6 20,7 0,016 
Pequeño x edad gestacional (< percentil 10) 301 21 7,7 3 10,3 0,620 
Talla (< 50 cm) 283 128 50,4 20 69,0 0,058 
Peso al nacer       < 2.500 g 302 23 8,4 4 13,8 
                          2.500-4.000 g  239 87,5 25 86,2 
                          > 4.000 g  11 4,0 0 0,0 

0,364 

Estación               Invierno 305 61 22,1 11 37,9 
                           Primavera  80 29,0 7 24,1 
                           Verano  69 25,0 5 17,2 
                           Otoño  66 23,9 6 20,7 

0,288 

Datos sociodemográficos N n % n % valor de p 

País nacimiento madre (no España) 305 45 16,3 4 13,8 0,726 
Edad materna (< 29 años) 305 98 35,5 12 41,4 0,531 
Nivel socioeconómico       I-II 263 43 17,8 4 19,0 
                                     III  153 63,2 14 66,7 
                                     IV-V  46 19,0 3 14,3 

0,867 

Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n % valor de p 

Asma materna (sí) 304 25 9,1 3 10,3 0,824 
Atopia materna (sí) 298 48 17,8 8 27,6 0,202 
Asma paterna (sí) 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 0,0 
                                      > 0,70 UI/ml  24 14,4 3 15,8 

0,619 

Contagio infecciones por hermanos o 
guardería 

N n % n % valor de p 

Hermanos mayores (sí) 297 142 52,8 17 60,7 0,424 
Asistencia a la guardería 1er año (sí) 270 49 20,1 4 15,4 0,566 
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Tabla 9 (continuación) 

 

  ASMA  

  
NO SI  

Lactancia Materna y Antibióticos N n % n % p-valor 

Lactancia artificial (sí) 270 49 20,1 8 30.8 0,204 
Lactancia materna (< 12 semanas) 211 81 42,0 10 55,6 0,266 
Ha tomado antibióticos 1er año (sí) 266 157 65,1 19 76,0 0,275 
Ha tomado antibióticos 2º año (sí) 186 114 66,7 10 66,7 1,000 
Ha tomado antibióticos 3er año (sí) 124 88 76,5 7 77,8 0,932 
Ha tomado antibiótico pecho 1er año (sí) 266 67 27,8 10 40,0 0,200 
Ha tomado antibiótico pecho 2º año (sí) 186 36 21,1 7 46,7 0,024 
Ha tomado antibiótico pecho 3er año (sí) 124 27 23,5 3 33,3 0,506 

Exposición ambiental a aeroalérgenos e 
irritantes 

N n % n % p-valor 

Fel d1 en polvo (>1 µg/g de polvo) 258 52 22,0 5 22,7 0,940 
Fel d1 en polvo (>8 µg/g de polvo) 258 14 5,9 4 18,2 0,031 
Der p1 en polvo (>2 µg/g de polvo) 259 67 28,3 6 27,3 0,921 
Der p1 en polvo (>10 µg/g de polvo) 259 24 10,1 2 9,1 0,877 
Mascotas en casa el 1er año 269 87 35,8 13 50,0 0,155 
Mascotas en casa el 4º año 291 123 46,8 14 50,0 0,745 
NO2 (> 45 ppb) 247 113 50,7 14 58,3 0,476 
Cotinina sangre cordón (> 14 ng/ml) 229 73 35,8 10 40,0 0,679 
Cotinina orina 4º año (> 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 cordón (> 0,35 UI/ml) 265 73 30,7 8 29,6 0,911 
Prick test 6º año (positivo) 249 72 32,3 0 38,5 0,526 
IgE específica 4º año (> 0,35 UI/ml) 242 39 17,9 8 33,3 0,069 
IgE específica gato 4º año (> 0,35 UI/ml) 243 7 3,2 0 0,0 0,374 
IgE específica ácaros 4º año (> 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 4,8 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 últimos meses, según el año de 

la entrevista 

 

 Nunca Ocasional Siempre 

 
N 

n % n % n % 

Sibilancias 1er año 392 283 72,2 102 26,0 7 1,8 

Sibilancias 2º año  249 190 76,3 57 22,9 2 0,8 

Sibilancias 3er año 171 140 81,9 31 18,1 0 0,0 

Sibilancias 4º año 355 260 73,2 88 24,8 7 2,0 

Sibilancias 6º año 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 tardías 50 13,6 

Sibilancias persistentes  61 16,6 
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Tabla 12. Virus detectados en las 136 muestras de moco de 99 niños, según el 

diagnóstico clínico 

 

Diagnóstico clínico 

Virus 

detectado 
IRVB 

inespecífica 

n (%) 

 

Neumonía 

n (%) 

 

Bronquitis 

n (%) 

 

Bronquiolitis 

n (%) 

 

LTB 

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 

positivo 
8 (50,0) 6 (60,0) 41 (47,1) 10 (58,8) 3 (50,0) 

Total muestras 16 10 87 17 6 

 

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

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

 

ASMA Univariante Multivariante 

Variables OR IC 95 % valor de p OR IC 95 % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 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 antibiótico para el 

pecho en el 2º año (sí) 
3,28 1,11-9,65 0,031    

Fel d1 en polvo (> 8 µg/g polvo) 3,52 1,05-11,82 0,041    

IgE especifica en el 4º año a 

ácaros (> 0,35 UI/ml) 
2,54 1,01-6,38 0,047    

Atopia materna    21,21 1,46-308,48 0,025 

Lactancia artificial (sí)    10,49 1,18-93,02 0,035 
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Tabla 14. Relación entre los factores de riesgo y sibilantes precoces 

 

Sibilantes precoces Univariante Multivariante 

Variables OR IC 95 % valor de p OR IC 95 % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 11,20 5,82-21,53 < 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 antibiótico 1er año (sí) 2,46 1,25-4,83 0,009    

Ha tomado antibiótico pecho 1er 

año (sí) 
5,78 3,01-11,09 <0,001 3,60 1,26-10,27 0,016 

Ha tomado antibiótico pecho 2º 

año (sí) 
4,23 1,90-10,32 <0,001 3,19 1,04-9,77 0,042 
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Tabla 15. Relación entre los factores de riesgo y sibilantes tardíos 

 

Sibilantes tardíos Univariante Multivariante 

Variables OR IC 95 % valor de p OR IC 95 % valor de p 

Prematuridad (< 37 semanas)  3,17 1,20-8,40 0,020    

País nacimiento madre (no España) 2,73 1,30-5,69 0,008    

Ha tomado antibiótico 2º año (sí) 3,08 0,97-9,79 0,056    

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

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

IgE específica 4º año (0,35 UI/ml) 2,37 1,04-5,38 0,040    

IgE específica gato 4º año (0,35 UI/ml) 5,47 0,88-33,97 0,068    

IgE específica ácaros 4º año (0,35 UI/ml) 2,66 1,16-6,12 0,021    
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Tabla 16. Relación entre los factores de riesgo y sibilantes persistentes 

 

Sibilantes persistentes Univariante Multivariante 

Variables OR IC 95 % valor de p OR IC 95 % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 6,30 3,32-11,96 < 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 años) 1,78 0,99-3,21 0,054 3,86 1,19-12,55 0,024 

Asma materna (sí) 2,71 1,06-6,89 0,037    

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

Ha tomado antibiótico 2º año (sí) 2,58 1,12-5,94 0,026    

Ha tomado antibiótico pecho 1er año (sí) 4,90 2,51-9,56 < 0,001 3,95 1,05-14,83 0,042 

Ha tomado antibiótico pecho 2º año (sí) 6,97 3,04-16,01 < 0,001 6,33 1,73-23,11 0,005 

Ha tomado antibiótico pecho 3º año (sí) 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 vías bajas N n % n % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 249 29 15,8 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 
Características antropométricas al nacer N n % n % valor de p 

Sexo (masculino) 247 86 47,0 40 62,5 0,033 
Prematuridad (< 37 semanas)  244 11 6,1 4 6,3 0,938 
Pequeño 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 9,4 
                       2.500-4.000 gr  161 88,5 57 89,1 
                       > 4.000 gr  6 3,3 1 1,6 

0,751 

Estación        Invierno 249 43 23,4 15 23,1 
                   Primavera  55 29,9 20 30,8 
                   Verano  44 23,9 16 24,6 
                   Otoño  42 22,8 14 21,5 

0,996 

Datos sociodemográficos N n % n % valor de p 

País nacimiento madre (no España) 249 27 14,7 9 13,8 0,870 
Edad materna (< 29 años) 249 62 33,7 24 36,9 0,638 
Nivel socioeconómico      I-II 221 29 17,6 9 16,1 
                                    III  105 63,6 41 73,2 
                                    IV-V  31 18,8 6 10,7 

0,322 

Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n % valor de p 

Asma materna (sí) 248 11 6,0 7 10,8 0,204 
Atopia materna (sí) 245 29 15,9 14 22,2 0,258 
Asma paterna (sí) 240 8 4,5 2 3,1 0,626 
IgE específica materna    < 0,35 UI/ml 156 94 80,3 35 89,7 
                                    0,35-0,70 UI/ml  6 5,1 0 0,0 
                                    > 0,70 UI/ml  17 14,5 4 10,3 

0,258 

Contagio infecciones por hermanos o 
guardería 

N n % n % valor de p 

Hermanos mayores (sí) 244 89 49,4 37 57,8 0,250 
Asistencia a la guardería 1er año (sí) 222 30 19,0 17 26,6 0,211 
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Tabla 17 (continuación) 

 

  SIBILANCIAS  
  Nunca Precoces  

Lactancia materna y antibióticos N n % n % valor de p 

Lactancia artificial (sí) 222 32 20.3 14 21.9 0,787 
Lactancia materna (< 12 semanas) 174 54 43,2 23 46,9 0,655 
Ha tomado antibiótico 1er año (sí) 220 92 58,2 48 77,4 0,008 
Ha tomado antibiótico 2º año (sí) 147 62 57,9 29 72,5 0,106 
Ha tomado antibiótico 3er año (sí) 109 57 75,0 20 60,6 0,129 
Ha tomado antibiótico pecho 1er año (sí) 220 26 16,5 33 53,2 < 0,001 
Ha tomado antibiótico pecho 2º año (sí) 147 14 13,1 16 40,0 < 0,001 
Ha tomado antibiótico pecho 3er año (sí) 109 11 14,5 7 21,2 0,384 

Exposición ambiental a aeroalérgenos e 
irritantes 

N n % n % valor de p 

Fel d1 en polvo (> 1µg/g de polvo) 206 39 25,7 9 16,7 0,179 
Fel d1 en polvo (> 8 µg/g de polvo ) 206 12 7,9 3 5,6 0,570 
Der p1 en polvo (> 2 µg/g de polvo) 207 46 30,1 15 27,8 0,751 
Der p1 en polvo (> 10µg/g de polvo) 207 17 11,1 5 9,3 0,704 
Mascotas en casa el 1er año 221 57 36,3 24 37,5 0,867 
Mascotas en casa el 4º año 246 79 43,6 31 47,7 0,574 
NO2 (> 45 ppb) 196 72 50,7 29 53,7 0,707 
Cotinina en sangre de cordón (> 14 ng/ml) 191 49 35,5 21 39,6 0,597 
Cotinina en orina 4º año (> 14 ng/ml) 199 48 32,2 19 38,0 0,454 

Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % valor de p 

IgE total en sangre de cordón (> 0,35 UI/ml) 221 47 29,4 22 36,1 0,337 
Prick test 6º año (positivo)  164 32 27,1 14 30,4 0,671 
IgE específica 4º año (>0,35 UI/ml) 191 21 15,3 9 16,7 0,819 
IgE específica gato 4º año (> 0,35 UI/ml) 192 2 1,5 2 3,6 0,340 
IgE específica ácaros 4º año (> 0,35 UI/ml) 192 19 13,9 8 14,5 0,903 
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15% 171 12 9,7 5 10,6 0,851 
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20% 171 5 4,0 1 2,1 0,546 
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15% 171 8 6,5 1 2,1 0,258 
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20% 171 2 1,6 0 0,0 0,381 
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Tabla 18. Datos de la cohorte referidos a las sibilancias tardías 

 

  SIBILANCIAS  
  Nunca Tardías  

Enfermedades respiratorias de vías bajas N n % n % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 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 
Características antropométricas al nacer N n % n % valor de p 

Sexo (masculino) 230 86 47,0 25 53,2 0,448 
Prematuridad (< 37 semanas)  228 11 6,1 8 17,0 0,016 
Pequeño x edad gestacional (< percentil 10) 229 14 7,7 5 10,6 0,514 
Talla al nacer (< 50 cm) 209 82 50,3 27 58,7 0,314 
Peso al nacer    < 2.500 gr 229 15 8,2 5 10,6 

                       2.500-4.000 gr  161 88,5 39 83,0 

                       > 4.000 gr  6 3,3 3 6,4 
0,527 

Estación        Invierno 231 43 23,4 12 25,5 

                   Primavera  55 29,9 9 19,1 

                   Verano  44 23,9 18 38,3 

                   Otoño  42 22,8 8 17,0 

0,164 

Datos sociodemográficos N n % n % valor de p 

País nacimiento madre (no España) 231 27 14,7 15 31,9 0,006 
Edad materna (< 29 años) 231 62 33,7 18 38,3 0,554 
Nivel socioeconómico      I-II 199 29 17,6 8 23,5 
                                    III  105 63,6 20 58,8 
                                    IV-V  31 18,8 6 17,6 

0,719 

Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n % valor de p 

Asma materna (sí) 230 11 6,0 5 10,6 0,266 
Atopia materna (sí) 228 29 15,9 11 23,9 0,204 
Asma paterna (sí) 220 8 4,5 3 6,8 0,536 
IgE específica materna    < 0,35 UI/ml 146 94 80,3 23 79,3 
                                    0,35-0,70 UI/ml  6 5,1 2 6,9 
                                    > 0,70 UI/ml  17 14,5 4 13,8 

0,930 

Contagio infecciones por hermanos o 
guardería 

N n % n % valor de p 

Hermanos mayores (sí) 225 89 49,4 24 53,3 0,641 
Asistencia a la guardería 1er año (sí) 195 30 19,0 6 16,2 0,696 
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Tabla 18 (continuación) 

 

  SIBILANCIAS  
  Nunca Tardías  

Lactancia materna y antibióticos N n % n % valor de p 

Lactancia artificial (sí) 195 32 20.3 12 32.4 0,111 
Lactancia materna (< 12 semanas) 130 54 43,2 12 48,0 0,659 
Ha tomado antibiótico 1er año (sí) 194 92 58,2 21 58,3 0,991 
Ha tomado antibiótico 2º año (sí) 128 62 57,9 17 81,0 0,047 
Ha tomado antibiótico 3er año (sí) 92 57 75,0 13 81,2 0,594 
Ha tomado antibiótico pecho 1er año (sí) 194 26 16,5 3 8,3 0,217 
Ha tomado antibiótico pecho 2º año (sí) 128 14 13,1 0 0,0 0,079 
Ha tomado antibiótico pecho 3er año (sí) 92 11 14,5 2 12,5 0,837 

Exposición ambiental a aeroalérgenos e 
irritantes 

N n % n % valor de p 

Fel d1 en polvo (> 1µg/g de polvo) 186 39 25,7 7 20,6 0,536 
Fel d1 en polvo (> 8 µg/g de polvo ) 186 12 7,9 2 5,9 0,688 
Der p1 en polvo (> 2 µg/g de polvo) 189 46 30,1 6 17,6 0,144 
Der p1 en polvo (> 10µg/g de polvo) 189 17 11,1 1 2,9 0,144 
Mascotas en casa el 1er año 194 57 36,3 12 32,4 0,658 
Mascotas en casa el 4º año 230 79 43,6 24 49,0 0,505 
NO2 (> 45 ppb) 176 72 50,7 22 64,7 0,142 
Cotinina en sangre de cordón (> 14 ng/ml) 176 49 35,5 15 39,5 0,653 
Cotinina en orina 4º año (> 14 ng/ml) 194 48 32,2 22 48,9 0,041 

Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % valor de p 

IgE total en sangre de cordón (> 0,35 UI/ml) 201 47 29,4 13 31,7 0,771 
Prick test 6º año (positivo) 156 32 27,1 19 50,0 0,009 
IgE específica 4º año (>0,35 UI/ml) 177 21 15,3 12 30,0 0,036 
IgE específica gato 4º año (> 0,35 UI/ml) 177 2 1,5 3 7,5 0,043 
IgE específica ácaros 4º año (> 0,35 UI/ml) 177 19 13,9 12 30,0 0,018 
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15% 162 12 9,7 6 15,8 0,294 
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20% 162 5 4,0 4 10,5 0,126 
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15% 162 8 6,5 6 15,8 0,073 
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20% 162 2 1,6 2 5,3 0,205 
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Tabla 19. Datos de la cohorte referidos a las sibilancias persistentes 

 

  SIBILANCIAS  
  Nunca Persists.  

Enfermedades respiratorias de vías bajas N n % n % valor de p 

IRVB seguimiento activo (sí) 245 29 15,8 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 
Características antropométricas al nacer N n % n % valor de p 

Sexo (masculino) 243 86 47,0 40 66,9 0,008 
Prematuridad (< 37 semanas)  239 11 6,1 5 8,6 0,500 
Pequeño 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 
                       > 4.000 gr  6 3,3 2 3,4 

0,998 

Estación        Invierno 245 43 23,4 15 24,6 
                   Primavera  55 29,9 20 32,8 
                   Verano  44 23,9 9 14,8 
                   Otoño  42 22,8 17 27,9 

0,491 

Datos sociodemográficos N n % n % valor de p 

País nacimiento madre (no España) 245 27 14,7 8 13,1 0,763 
Edad materna (< 29 años) 245 62 33,7 29 47,5 0,052 
Nivel socioeconómico      I-II 215 29 17,6 8 16,0 
                                    III  105 63,6 28 56,0 
                                    IV-V  31 18,8 14 28,0 

0,373 

Antecedentes familiares de asma y atopia N n % n % valor de p 

Asma materna (sí) 244 11 6,0 9 14,8 0,031 
Atopia materna (sí) 241 29 15,9 14 23,7 0,174 
Asma paterna (sí) 236 8 4,5 7 11,7 0,051 
IgE específica materna    < 0,35 UI/ml 152 94 80,3 28 80,0 
                                    0,35-0,70 UI/ml  6 5,1 0 0,0 
                                    > 0,70 UI/ml  17 14,5 7 20,0 

0,316 

Contagio infecciones por hermanos o 
guardería 

N n % n % valor de p 

Hermanos mayores (sí) 240 89 49,4 36 60,0 0,156 
Asistencia a la guardería 1er año (sí) 216 30 19,0 8 13,8 0,374 
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Tabla 19 (continuación) 

 

  SIBILANCIAS  
  Nunca Persists.  

Lactancia materna y antibióticos N n % n % valor de p 

Lactancia artificial (sí) 216 32 20.3 15 25.9 0,376 
Lactancia materna (< 12 semanas) 168 54 43,2 19 44,2 0,910 
Ha tomado antibiótico 1er año (sí) 215 92 58,2 40 70,2 0,112 
Ha tomado antibiótico 2º año (sí) 148 62 57,9 32 78,0 0,023 
Ha tomado antibiótico 3er año (sí) 98 57 75,0 18 81,8 0,506 
Ha tomado antibiótico pecho 1er año (sí) 215 26 16,5 28 49,1 < 0,001 
Ha tomado antibiótico pecho 2º año (sí) 148 14 13,1 21 51,2 < 0,001 
Ha tomado antibiótico pecho 3er año (sí) 98 11 14,5 14 63,6 < 0,001 

Exposición ambiental a aeroalérgenos e 
irritantes 

N n % n % valor de p 

Fel d1 en polvo (> 1µg/g de polvo) 200 39 25,7 7 14,6 0,112 
Fel d1 en polvo (> 8 µg/g de polvo ) 200 12 7,9 3 6,2 0,706 
Der p1 en polvo (> 2 µg/g de polvo) 201 46 30,1 16 33,3 0,669 
Der p1 en polvo (> 10µg/g de polvo) 201 17 11,1 5 10,4 0,893 
Mascotas en casa el 1er año 215 57 36,3 24 41,4 0,496 
Mascotas en casa el 4º año 241 79 43,6 29 48,3 0,527 
NO2 (> 45 ppb) 193 72 50,7 23 45,1 0,492 
Cotinina en sangre de cordón (> 14 ng/ml) 183 49 35,5 13 28,9 0,415 
Cotinina en orina 4º año (> 14 ng/ml) 199 48 32,2 18 36,0 0,623 

Atopia e hiperreactividad bronquial N n % n % valor de p 

IgE total en sangre de cordón (> 0,35 UI/ml) 209 47 29,4 16 32,7 0,662 
Prick test 6º año (positivo) 165 32 27,1 17 36,2 0,251 
IgE específica 4º año (>0,35 UI/ml) 190 21 15,3 12 22,6 0,233 
IgE específica gato 4º año (> 0,35 UI/ml) 190 2 1,5 1 1,9 0,832 
IgE específica ácaros 4º año (> 0,35 UI/ml) 190 19 13,9 12 22,6 0,142 
% DIF FEM 11 MINUTOS > 15% 172 12 9,7 17 14,6 0,357 
% DIF FEM 11 MINUTOS > 20% 172 5 4,0 4 8,3 0,256 
% DIF FEM 16 MINUTOS > 15% 172 8 6,5 3 6,2 0,961 
% DIF FEM 16 MINUTOS > 20% 172 2 1,6 2 4,2 0,319 
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Tabla 20. Frecuencia y asociación de cada una de las IRVB con el diagnóstico de asma 

 

 Asma     

 no sí valor de p OR IC 95 % valor de p 

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    

Neumonía  3,6 (10/276) 10,3 (03/29) 0,088    

LTB 1,8 (05/276) 3,4 (01/29) 0,546    

IRVB 

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

 

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infección respiratoria inespecífica 
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Tabla 21. Frecuencia y asociación de cada una de las IRVB con el diagnóstico de 

sibilante precoces 

 

 Sibilantes precoces     

 no sí valor de p OR IC 95 % valor de p 

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 

Neumonía 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 

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

 

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infección respiratoria inespecífica 
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Tabla 22. Frecuencia y asociación de cada una de las IRVB con el diagnóstico de 

sibilante tardíos 

 

 Sibilantes tardíos     

 no sí valor de p OR IC 95 % valor de p 

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    

Neumonía 1,6 (03/184) 0,0 (00/47) 0,378    

LTB 0,0 (00/184) 0,0 (00/47) -    

IRVB 

inespecífica 
2,2 (04/184) 0,0 (00/47) 0,308    

 

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infección respiratoria inespecífica 
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Tabla 23. Frecuencia y asociación de cada una de las IRVB con el diagnóstico de 

sibilante persistentes 

 

 Sibilantes persistentes     

 no si valor de p OR IC 95 % valor de p 

Bronquitis 12,0 (22/184) 52,5 (32/61) < 0,001 8,12 4,15-15,90 < 0,001 

Bronquiolitis 2,7 (05/184) 8,2 (05/61) 0,061    

Neumonía 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 

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

 

LTB: laringotraqueobronquitis; IRVB: infección respiratoria inespecífica 
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Publicación nº 1: Puig C, Sunyer J, Garcia-Algar O, Muñoz 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 víricos y los 

determinantes de infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) en niños menores de 1 

año de edad. 

Métodos: Un total de 487 niños fueron reclutados al nacer para el estudio de cohorte 

infantil multicéntrico sobre asma (AMICS) en Barcelona (España). Los casos de IRVB 

fueron diagnosticados a través de un registro activo, incluyendo una visita domiciliaria 

y test viral en las muestras de lavado nasofaríngeo, durante el primer año de vida. Se 

cuantificaron los niveles de cotinina en sangre de cordón, los aeroalérgenos 

domésticos, el NO2 del hogar y la inmunoglobulina E materna y neonatal. Otras 

variables maternas y del niño se obtuvieron mediante cuestionarios estructurados. 

Resultados: La tasa de incidencia de haber sufrido al menos una IRVB fue de 38,7 

niños por 100 personas-año. El agente vírico aislado con mayor frecuencia fue el virus 

respiratorio sincitial (44,7 %). El riesgo de sufrir una IRVB fue mayor entre los niños 

con antecedentes maternos de asma y entre los que tenían 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 niños que recibieron lactancia materna más 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). 

Conclusión: Las IRVB víricas son frecuentes en los niños menores de 1 año y guardan 

relación con el asma materna, tener hermanos, la lactancia materna y el nivel 

socioeconómico. 
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(Se adjuntan las tablas que no se encuentran en el artículo impreso, pero que sí están 

disponibles como parte del artículo on-line) 

 

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

according to clinical diagnosis 

 

Diagnosis 

Virus detected Non-specific 

LRTIa 

n ( %) 

Pneumonia 

n ( %) 

Bronchitis 

n ( %) 

Bronchiolitis 

n ( %) 

LTB 

n ( %) 

No virus 8 (50.0) 4 (40.0) 46 (52.9) 7 (41.2) 3 (50.0) 

RSVc 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 

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

Total 

specimens/episodes 
16 10 87 17 6 

 
aLRTI: lower respiratory tract illnesses 
bLTB: laryngotracheobronchitis 
cRSV: 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–LRTIa  LRTIb,c 

(313)   (149) 

Maternal characteristics: 

Maternal age ≥ 29 years   55.59   58.39 

Maternal birth country (Spain)  77.64   73.83 

Social Class:  

I – II     15.71   24.79 

 III     61.69   64.46 

 IV – 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/cm3   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/ml    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 µg/g   31.51   20.66* 

Livingroom Fel d1 ≥ 1 µg/g   24.47   13.22* 

NO2 ≥ 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 illnesses 

b  LRTI: lower respiratory tract illnesses 

c  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 

 

     LRTIa 

 

    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 – II   1  Reference 

 III   0.57  [0.29, 1.10] 

 IV – 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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Publicación nº 2: Sunyer J, Puig C, Torrent M, Garcia-Algar O, Calicó I, Muñoz-Ortiz L, 

Barnes M, Cullinan P; Asthma Multicentre Infants Cohort Study. Nitrogen dioxide is not 

associated with respiratory infection during the first year of life. Int J Epidemiol. 2004 

Feb;33(1):116-20. PMID: 15075156. 

 

Resumen 

 

Antecedentes: El dióxido de nitrógeno (NO2) se ha relacionado con las infecciones 

respiratorias en estudios experimentales pero su papel continúa siendo controvertido 

en estudios poblacionales con niños. El objetivo es valorar la asociación entre el NO2 

de los hogares y las infecciones respiratorias de vías bajas (IRVB) en el primer año de 

vidas en un estudio multicéntrico de cohorte prospectiva. 

Métodos: Los niños (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 [España]) siguieron el mismo protocolo de investigación. El 

NO2 fue medido con tubos de difusión pasiva situados en los comedores durante 2 

semanas, cuando los niños tenían aproximadamente 3 meses de edad. Los 

diagnósticos de IRVB por un médico durante el primer año de vida (además del uso de 

antibiótico) fueron recogidos por entrevista, y en Ashford lo validaron con 

comprobación de las historias clínicas. En Barcelona, se instauró un sistema de 

seguimiento continuo durante este período y realizó cultivo de muestras de lavado 

nasofaríngeo. 

Resultados: Las tasas acumuladas de IRVB (39 % en Ashford, 28 % en Barcelona y 

45 % en Menorca) no estaban relacionadas con los niveles de NO2 (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 mostró 

asociación con el NO2 (todas las odds ratio estaban por debajo de 1). Además, 

tampoco hubo asociación entre la tasa de prescripción de antibióticos por año y niño 

(5,4 en Ashford, 1,7 en Barcelona y 0,9 en Menorca) y los niveles de NO2. 

Conclusiones: Los niveles actuales de NO2 en los hogares no parecen estar 

implicados en el aumento de IRVB en niños, por sí mismo, sugiriendo que los efectos 

observados en estudios con aire exterior son debidos probablemente a otros sustancias 

contaminantes. 

 



 

 104 



 

 105 



 

 106 



 

 107 



 

 108 



 

 109 

Publicación nº 3: García-Algar O O, Puig C, Calicó I, Cortés A, Vall O. Prevalencia de 

Chlamydia pneumoniae en infecciones respiratorias de vías bajas en niños menores de 

2 años. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2001 Nov;19(9):451-2. PMID: 11709128. 

 

(Carta al director). 
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Carta de implicación en el proyecto AMICS de la doctoranda Carme Puig Sola 

 

La doctoranda Carme Puig Sola ha participado en el proyecto AMICS, desde su 

primer diseño 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 múltiples aspectos de la relación entre los factores 

ambientales y el asma en la infancia (DETERMINACIÓN 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 AÑOS). 

 

• El estudio se inició durante el embarazo de la madre. La doctoranda realizó el 

reclutamiento de las madres, en la visita de control del embarazo que se realizaba 

en el Hospital, en el último trimestre de la gestación. 

• Se hizo un seguimiento continuo de las infecciones respiratorias de vías bajas 

(IRVB) durante el primer año de vida. La participación de Carme Puig Sola, junto 

con una enfermera, fue la realización de las visitas a domicilio de los niños que 

representaron IRVB, para determinar el diagnóstico y tomar de muestras de 

secreción nasofaringea.  

• Se han estudiado simultáneamente todos los factores no ambientales y ambientales 

considerados relevantes en el proceso de iniciación del asma. En este apartado la 

participación de la doctoranda también ha sido manifiesta y participó 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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biológicas (orina, sangre cordón, cabello, dientes) para valorar la exposición al 

humo de tabaco, realización de las entrevistas anuales mediante llamadas 

telefónicas. 

• Finalmente, ha participado y consta como autora en la mayoría de las publicaciones 

derivadas hasta el momento de la explotación científica de esta cohorte. 

 

El estudio se ha prolongado hasta los 6 años de edad de los niños incluidos 

con los siguientes objetivos: 

• El fenotipo asma se expresa a partir de los 3 años y especialmente a los 6 años. 

• Valorar cambios en la exposición a alergenos y tóxicos ambientales. 

• Estimar el papel del tabaco: validar el cuestionario y conocer los cambios en la 

exposición. 

• Función pulmonar a partir de los 6 años. 

• Sensibilización específica a alergenos y presencia de hiperreactividad bronquial. 
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Dijo el caracol: 

Esto sí que es prisa, 

voy como una exhalación. 

 

Antonio Machado 

“Proverbios y Cantares” 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


