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Resumen

Introduccion: El asma no ha sido ampliamente estudiada en paises de ingresos bajos y
medianos, donde los factores de riesgo y el acceso al tratamiento pueden diferir de otros paises.
Objetivos ldentificar la prevalencia de asma y factores de riesgo locales en La Habana.
Método: Cohorte basada en la poblacion de nifios de 6 a 7 afios que viven en La Habana,
Cuba, reclutados a los 12 a 15 meses de edad. Datos de sibilancias en los Gltimos 12 meses,
tratamiento del asma y exposiciones ambientales recogidos periddicamente hasta los 6 afios y
espirometria con test de reversibilidad. Resultados: 1106 nifios de 6 afios proporcionaron
datos. La prevalencia de sibilancias en los 12 meses anteriores fue de 422 (38 %) y 294 (33 %)
de la poblacién del estudio tenian broncodilatacion del 12 % o mas en el FEV1 después del
broncodilatador. En los 12 meses anteriores, 182 (16%) de los nifios habian recibido
corticosteroides inhalados, 416 (38%) inhaladores de salbutamol y 283 (26%) un ciclo de
esteroides sistémicos. Las sibilancias en el primer afio y el antecedente familiar de asma se
asociaron con broncodilatacion al salbutamol inhalado (1,94% y 1,85, respectivamente), el uso
de paracetamol en el primer afio se asoci6 con sibilancias a los 6 afios (OR 1,64). Hubo grandes
diferencias en FEV1, broncodilatacion y riesgo de sibilancias en diferentes areas geogréficas.
Conclusiones: El asma es comun en los nifios pequefios que viven en La Habana, la alta
prevalencia de esteroides sistémicos administrados debe reflejar la infrautilizacion de los
corticoides inhalados regulares.
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INTRODUCCION

El asma es una enfermedad mundial que afecta aproximadamente al 11 % de los nifios de 6
afios!, pero con marcadas diferencias regionales en la prevalencial. La etiologia del asma es
compleja e implica una variedad de exposiciones ambientales que probablemente tengan
impactos variables a diferentes edades durante la vida.?>’

Los primeros afios de la infancia son un periodo particularmente importante, ya que es
cuando los pulmones y el sistema inmunitario se desarrollan rapidamente, y la funcion pulmonar
en los nifios es un determinante clave de la salud en la edad adulta.® El papel de la infeccion
en los primeros afios de vida en el desarrollo de alergias la enfermedad sigue sin estar clara.®

La principal hip6tesis de interés fue que la infecciéon por parasitos,'® Helicobacter pylori,'t
dengue'? o la inflamacién sistémical® pueden estar asociadas a sibilancias o
broncoconstriccion. Se habia observado previamente que la exposicion al humo de tabaco
ambiental y al paracetamol se asociaba positivamente con sintomas de sibilancias!* o
dermatitis atépical®, respectivamente, por lo que también se estudié la asociaciéon de estas
exposiciones con sibilancias y broncoconstricciéon. Finalmente, como el crecimiento intrauterino
también puede estar relacionado con el desarrollo de asma y el crecimiento de los pulmones?é,
también se consideraron las medidas antropométricas desde el nacimiento. El disefio del
estudio es un estudio prospectivo basado en la poblacion de una cohorte existente de nifios
seguidos desde aproximadamente 1 afio de edad durante 5 afos.

El objetivo es determinar la prevalencia de sibilancias en nifilos pequefios que viven en Cuba
e identificar factores asociados modificables para sibilancias, funcién pulmonar reducida y
broncoconstriccion reversible.

METODO

|.  Poblacion de estudio

La poblacion de estudio es una cohorte de 1956 nifios de 12 a 15 meses que fueron
seleccionados aleatoriamente de la poblacion general de cuatro municipios de La Habana en
2010y 2011.*4 15 17

La tasa de respuesta de aquellos que fueron elegibles para participar inicialmente fue del
96%.14

Il. Recoleccion de datos

Los datos se recopilaron mediante un cuestionario estandarizado que fue administrado por
un miembro del equipo de estudio al inicio, 2, 3 y 5 afios después. Se incluyeron preguntas
sobre salud y estilo de vida que fueron respondidas por el padre o tutor y se presté especial
atencion a las sibilancias informadas en los dltimos 12 meses usando la metodologia
desarrollada para los estudios ISAAC sobre asma,® uso de medicamentos para el asma en los
altimos 12 meses y exposicidbn a humo de tabaco ambiental. En cada visita del estudio se
recogieron el peso, la altura y la circunferencia del brazo medio del nifio en ambos brazos. Los
datos histéricos de referencia, incluidos el peso y la altura al nacer, se recopilaron de los
registros del centro de atencion primaria. En cada seguimiento anual se preguntd si el nifio



habia recibido un diagndstico médico de infeccién por dengue en el afio anterior y se tomo una
muestra de sangre de los nifios para medir los niveles de eosinofilos circulantes. Esta muestra
se almacend a -20 °C y posteriormente se descongel6 y analizd para serologia IgG contra
dengue para generar un indice de anticuerpos, 1° IgE sérica, !’ proteina C reactiva ultra sensible
(PCRus, SpinReact, Espafia), 2° anticuerpos IgG contra toxoplasmosis 2! y anticuerpos IgG
contra toxocariasis (DRG Instruments, Alemania). También se recogié una muestra fecal en
cada revision y se almaceno a —20°C, y posteriormente se examiné para H. pylori mediante la
prueba de antigeno fecal (SpinReact, Espafia) y parasitos intestinales mediante la prueba de
Kato-Katz (Campifias Medical, Brasil).

Funcién pulmonar

El volumen espiratorio forzado en 1 s (FEV1) y la capacidad vital forzada se midieron de
acuerdo con los criterios de la American Thoracic Society/European Respiratory Society 22
utilizando espirémetros (CareFusion Micro ) calibrados cada dia. Se utiliz6 como valor final el
mejor valor de FEV1 dentro de un umbral de repetibilidad de 200 mL. Luego se administré
salbutamol en aerosol (300 ug) a través de un espaciador y, después de 15 minutos, se midio
nuevamente la funciéon pulmonar para cuantificar la reversibilidad de las vias respiratorias. En
los nifios en quienes se obtuvo un FEV1 postbroncodilatador por debajo del valor basal, se
consideré que no tenian reversibilidad al broncodilatador, ya que era probable que esto se debio
a la fatiga.

Prueba cutanea por puncién

Se utilizé la prueba de puncién cutanea para determinar la alergia a 4caros, gatos, pastos,
cucarachas, hongos, mosquitos, trigo y soja (alérgenos de Diater, Argentina, excepto alérgeno
de &caros de Biocen, Cuba). Para cada prueba, se coloc6 una gota de solucion de alérgeno
sobre la piel y se us6 una lanceta para romper la piel. Después de 15 min, la roncha de la piel
se midié en su diametro maximo, y también perpendicularmente, y se generd un valor medio.
El resultado final de la prueba de puncién cutanea se calculé restando el resultado de solucién
salina del alérgeno. Se utilizé un valor de 23 mm para definir un resultado atdpico positivo para
cada alérgeno, y la atopia se definié6 como cualquier prueba cutanea positiva.

lll. Andlisis estadistico

Las principales variables de resultado fueron el FEV1, el aumento porcentual del FEV1
después de la inhalacion de salbutamol y las sibilancias en los ultimos 12 meses. Las
principales variables de exposicion se agruparon en tres categorias:

1. Exposiciones previas: sibilancias en el primer afio de vida, antecedentes familiares de
asma, asistencia a la guarderia, peso al nacer, altura al nacer, duracién de la lactancia
materna, IgE en sangre y eosinoéfilos al afio de edad; antigeno en heces de H. pylori
a los 2 y 3 afios; PCRus en sangre, serologia dengue IgG, eosinofilos, serologia de
toxoplasmosis, IgE a los 3 afios y cualquier diagndstico médico previo de infeccion
por dengue.

2. Exposiciones transversales: nimero de fumadores que viven en el hogar, peso actual,
talla actual, perimetro braquial medio, municipio de residencia.



3. Biomarcadores de infeccion e inflamacion actual: antigeno en heces de H. pylori,
serologia 1gG toxoplasmosis, serologia IgG dengue, PCRus en sangre, eosindfilos,
IgE, serologia toxocariasis y atopia. Menos del 2% de los nifios tiene una infeccion
por parasitos gastrointestinales actual y estos datos no se analizaron mas.

El andlisis estadistico utilizo regresion lineal y logistica ajustando por sexo y edad en meses
como factores de confusion a priori, y también ajustado por conglomerados segun municipio de
residencia. Como la altura se asocio con FEV1, todos los analisis de esta medida de resultado
también se ajustaron para la altura para garantizar que los andlisis no se confundieran con el
crecimiento somatico. Se utilizaron pruebas de x2 para explorar las diferencias en las
exposiciones categoricas para las medidas de resultado binarias. Para todos los analisis se
utilizo el software estadistico Stata V.14.



RESULTADOS

Los datos estaban disponibles para 1106 nifios, de los cuales 422 (38%) habian informado
sibilancias en el afio anterior. Se informé sibilancias en el primer afio de vida en 514 (46%)
participantes actuales, mientras que hubo una prevalencia de sibilancias en el primer afio de
vida del 42% (358 nifios) para aquellos que no participaron en el estudio a la edad de 6 afios
(p=0,055). 930 (83%) nifios proporcionaron datos de la funcidon pulmonar, y de estos en 903
(99%) se midi6 su reversibilidad al salbutamol. El FEV1 medio fue de 1,13 L (DE 0,31) y 294
(33 %) tuvieron un aumento del FEV1 de mas del 12 % tras la administracion de salbutamol en
aerosol. Se informd que 883 (26 %) de la poblacion del estudio actual recibieron esteroides
sistémicos en los 12 meses anteriores (tabla 1).

Tabla 1. Descripcion de la poblacién en estudio

Total (N=1106) Proveyeron FEV1 (N=913)
No (%) No (%)

Sexo masculino (%) 575 (52) 473 (52)
Edad media, meses (rango) 74 (63 a 83) 74 (64-83)
Media FEV1, L, (DE) - 1.13(0.31)
Media de broncodilatacion - 13.4 (20.1)

después de salbutamol, % (de) N=903
Sibilancia en dltimos 12 422 (38) 356 (39)

meses (%)
Recibio esteroides

inhalados en dltimos 12 meses

(%): 89 (8) 68 (7)
Afio 1 176 (17) 153 (18)
Afo 2 203 (18) 163 (18)
Afio 3 182 (16) 150 (16)
Ao 5
Recibié salbutamol inhalado

en los ultimos 12 meses (%):
Afio 5 416 (38) 345 (38)
Recibio esteroides

intravenosos u orales en

altimos 12 meses (%): 295 (27) 244 (27)
Afio 1 418 (40) N=1052 345 (38) N=870
Afio 2 407 (37) 333 (36)
Afio 3 283 (26) 240 (26)
Afo 5

Factores asociados a la sibilancia en altimos 12 meses a la edad de 6 afos
Tanto sibilancias (OR 1,89; IC 95% 1,65 a 2,16) como uso de paracetamol (OR 1,64; IC 95%
1,14 a 2,35) en el primer afio de vida junto con antecedentes familiares de asma (OR 1,66; IC



95% 1,40 a 1,97) se asociaron con sibilancias a los 6 afios. Una prueba positiva de antigeno
fecal para H. pylori a los 2 afios se asocio negativamente con sibilancias en los ultimos 12
meses (OR 0,57; IC del 95 %: 0,40 a 0,82), pero esta asociacion no se observo para H. pylori
a los 3 afos o 6 afos. El numero de fumadores en el hogar fue un fuerte factor de riesgo de
sibilancias en los ultimos 12 meses (p<0,001 para la tendencia), y los nifios de los hogares con
dos o mas fumadores tenian un OR 2,08 (IC del 95%: 1,71 a 2,54) en comparacion con los de
hogares sin fumadores. El municipio de residencia se asocio con sibilancias en los ultimos 12
meses (p=0,04, prueba de x2), siendo los nifios que viven en el municipio Cerro los que tienen
mayor riesgo de sibilancias (OR 1,72; IC 95% 1,61 a 1,84) en comparacién con Arroyo Naranjo.
Estas diferencias no se modificaron sustancialmente al ajustar por el nimero de fumadores en
el hogar. (Tabla 2).

Tabla 2 Asociacion de exposiciones con sibilancia en los ultimos
12 meses

Total (N=1106) OR de sibilancia (IC

No (%, DE) 95%)
Exposiciones previas
Alguna sibilancia durante el primer afio 514 (46) 1.89 (1.65-2.16)
de vida
Historia familiar de asma 614 (56) 1.66 (1.40-1.97)
Uso de paracetamol en el primer afio de 256 (23) 1.64 (1.14-2.35)
vida
Peso al nacer, N, kg (DE), n=1104 3.31 (0.51)" 0.87 (0.75-1.01)
Talla al nacer, cm (DE) 50.2 (2.4)" 0.95 (0.89-1.00)
Edad = 1 afno
Log IgE, n=885 3.38 (1.47)° 1.06 (0.88-1.27)
Log eosinofilos, n=856 -2.11 (1.05)" 0.93 (0.77-1.13)
Edad = 2 afios
Prueba Helicobacter positiva, n=1067 40 (4) 0.57 (0.40-0.82)
Edad = 3 afios
Log PCRus, (DE), n=986 -2.07 (2.70)" 1.01 (0.95-1.07)
Log 1gG dengue, n=865 -0.44 (2.00) 0.99 (0.96-1.02)
Prueba Helicobacter positiva, n=951 58 (6) 1.01 (0.64-1.60)
Log eosinofilos, n=1039 -1.77 (1.23)" 0.91 (0.86-0.96)
Serologia T. gondii positiva, n=966 565 (58) 1.15 (0.82-1.64)
Log IgE, n=986 3.70 (1.53)° 1.14 (0.98-1.31)
Diagnéstico médico de dengue 93 (8) 1.40 (0.91-2.14)
Exposiciones actuales
Sexo masculine 575 (52) 1.35 (1.00-1.82)
Edad (meses), (rango) 74 (63-83) 0.97 (0.96-0.99)
Numero de fumadores actuales en vivienda
0 fumadores 546 (49) 1

1 322 (29) 1.61 (1.22-2.12)



>2 238 (22) 2.08 (1.71-2.54)

Municipio de residencia P tendencia <0.001
Arroyo Naranjo 455 (41) 1

Cerro 139 (13) 1.72 (1.61-1.84)
Habana del Este 307 (28) 0.86 (0.84-0.88)
LaLisa 205 (19) 1.24 (1.21-1.27)

p=0.04

Infeccion actual y pruebas de sangre

Antigeno H pylori en heces positivo,, n=756 11 (1) 1.45 (0.63-3.33)
Ag Toxoplasma gondii positivo, n=759 487 (64) 0.97 (0.70-1.34)
Media de log serologia IgG dengue, n=758 1.67 (1.53) 0.95 (0.90-1.01)
Log PCRus, n=757 -0.83 (1.41) 0.99 (0.86-1.15)
Log eosinofilos, n=868 -1.62 (1.45) 1.02 (0.90-1.15)
Log IgE, n=759 4.51 (0.97)" 1.27 (1.15-1.41)
Ag Toxocara canis positivo, n=673 64 (9) 0.96 (0.70-1.33)
Atopia (n=857) 52 (6) 0.81 (0.43-1.53)

Resultados en negritas tienen probabilidad <0.05. PCRus, Proteina C reactiva ultrasensible.
* Media (DE) ,DE = Desviacion estandar

Factores asociados a FEV: reducida a la edad de 6 afios



Tabla 3 Asociacion of exposiciones con FEV1

Total (N=903)

FEV1, mL (IC 95 %)**

No (%, DE)

Exposiciones previas
Talla al nacer, cm (DE) 50 (2)* 11 (5-18)
Edad = 1 afo
Log IgE, n=456 3.44 (1.39)* -19 (-50-12)
Log eosinofilos, n=451 -2.14 (1.04)* -13 (-56-30)
Edad = 2 afios
Prueba H pylori positiva, n=589 29 (5) -78 (-270-115)
Edad = 3 afos
Log PCRus, DE, n=614 -2.16 (2.71)* 2 (-9-12)
Log 1gG dengue, n=545 -0.43 (2.00)* 7 (-10- 25)
Prueba H pylori positiva, n=775 51 (7) -39 (-132-54)
Log eosinofilos, n=652 -1.78 (1.26)* 22 (-5-49)
Serologia T. gondii positiva, n=606 362 (60) 48 (-46-143)
Log IgE, n=614 3.68 (1.57)* 8 (-21-37)
Diagnostico médico de dengue 78 (9) -27 (-59-5)
Exposiciones actuales
Sexo masculino 468 (52) 36 (-23-96)
Sibilancia en dltimos 12 meses 353 (39) -62 (-160-35)
Peso actual, kg, n=902 (rango) 23.5 (11 -51)* 11 (3-18)
Talla actual, cm, n=903 (range) 119 (90 -175)* 8 (2-14)
Circunferencia media de brazos, 18.4 (2.4)* 12 (1- 24)

cm ,n=901
Municipio de residencia
Arroyo Naranjo 371 (41) 0
Cerro 119 (13) 74 (31- 117)
Habana del Este 247 (27) 048 (39-57)
LaLisa 166 (18) -95 (-126--64)

p<0.001

Infeccion actual y pruebas de

sangre
Antigeno H pylori en heces 10 (1) -10 (-228-207)

positivo, n=685
T. gondii positiva, n=688 437 (64) 8 (-49- 65)
Log IgG dengue en suero, n=687 1.63 (1.56)* 5 (-24- 14)
Log PCRus, n=686 -0.87 (1.38)* -9 (-37-20)
Log eosinofilos, n=785 -1.61 (1.47)* -5 (-41-31)
Log IgE, n=688 4.52 (0.97)* -12 (-87-63)
Serologia T. gondii positiva, n=667 57 (9) -15 (-125-95)



Atopia* (n=818) 52 (6)
Resultados en negritas tienen una probabilidad <0.05.
* Media (DE), DE = Desviacion estandar
** Ajustado por sexo, edad, talla actual y municipio de residencia
PCRus, Proteina C-reactiva ultrasensible; FEV1, volumen espiratorio forzado a 1 segundo.

~54 (-182-74)

Varias medidas de crecimiento somatico se asociaron positivamente con FEV1 a los 6 afios.
Estos fueron talla al nacer (14 ml/cm de talla al nacer; IC 95% 6 a 23), talla actual (11 ml/cm;
IC 95% 5 a 18), peso actual (11 ml/kg; IC 95% 3 a 18) y perimetro braquial medio actual (12
ml/cm; IC del 95%: 1 a 24). El municipio de residencia se asocié fuertemente con el FEV1
(p<0,001), siendo los nifios que vivian en La Lisa los que tenian la funcién pulmonar mas baja
(-95 ml, IC del 95 %: —-126 a —-64) en comparacion con Arroyo Naranjo. Estas diferencias no se
modificaron sustancialmente al ajustar por el numero de fumadores en el hogar. Ninguna
medida de infeccion o inflamacion se asocié con la funcién pulmonar (Table 3)

Table 4 Asociacion de exposiciones con broncodilatacion luego de inhalacién de salbutamol.

Total (N=903) % change in FEV1
No (%, SD) (95% Cl)y**

Exposiciones previas

Talla actual, cm, n=893

119 (90— 175)

Sibilancia en primer afio de 417 (46) 1.94 (0.81 to 3.08)
vida

Historia familiar de asma 510 (56) 1.85(0.14 to 3.57)

Edad = 1 year

Log IgE, n=455 3.42 (1.39)° 1.68 (0.54 to 2.82)

Log eosinofilos, n=449 -2.13 (1.04)" -0.16 (-2.54 to 2.21)

Edad =2 afos

Prueba H pylori positiva, n=586 28 (5) -6.41 (-14.94 to 2.10)

Edad =3 afos

Log PCRus, DE, n=615 -2.12 (2.71)" -0.28 (-0.88 to 0.32)

Log IgG dengue, n=550 -0.43 (2.01)" -0.38 (-1.50 to 0.74)

Prueba H pylori positiva, n=776 51 (6) -1.40 (-7.30 to 4.51)

Log eosindfilos, n=653 -1.78 (1.26)" -0.39 (-4.45 to 3.68)

Serologia T gondii positiva, 362 (60) -0.45 (-7.06 to 6.16)
n=607

Log IgE, n=615 3.68 (1.57)" 0.23 (-1.81 to 2.27)

Diagnéstico médico de dengue 78 (9) -0.58 (-8.55 to 7.38)

Exposiciones actuales

Sexo masculino 466 (52) 2.22 (-0.28 to 4.71)

Edad (meses), (rango) 74 (64— 83) -0.13 (-0.47 to 0.20)

Sibilancia en ultimos 12 meses 353 (39) 3.61 (-5.80 to 13.02)

Peso actual, kg, n=893 (rango) 24 (11 -51)° -0.23 (-0.54 to 0.08)

~0.08 (-0.50 to 0.34)



Media de circunferencia de 18.4 (2.4)" -0.14 (-0.81 to 0.54)
brazos, cm, n=893
Municipio de residencia

Arroyo Naranjo 368 (41) 0

Cerro 119 (13) -1.34 (-2.56 to -0.11)

Habana del Este 249 (28) -0.07 (-0.46 to 0.31)

LaLisa 167 (18) 6.24 (5.56 to 6.91)

P=0.002

Infeccién actual y pruebas de
sangre

Antigeno de H pylori en heces 10 (2) 8.89 (-9.17 to 26.96)
positivo, n=684

Antigeno T gondii positive, 438 (64) -0.47 (-3.34 to 2.39)
n=687

Log IgG dengue (serologia), 1.64 (1.56) " 0.30 (-1.44 to 2.03)
n=686

Log PCRus, n=685 -0.87 (1.40)" 0.37 (-1.64 to 2.38)

Log eosindfilos, n=782 -161 1.47)" 0.99 (-0.48 to 2.46)

Log IgE, n=686 4.52 (0.98)" 0.64 (-0.18 to 1.45)

Serologia T. gondii positiva, 58 (9) -1.03 (-5.29 to 3.23)
n=666

Atopia (n=816) 52 (6) -2.75(-10.15 to 4.60)

Resultados en negritas tienen probabilidad de < 0.05.
* Media (DE), DE = Desviacion estandar.
**Ajustado por sexo, edad en meses y conglomerado por municipio.

Factores asociados para broncodilatacién luego de salbutamol inhalado a los 6 afios de edad.

Sibilancia en el primer afio de vida se asocié positivamente con la broncodilatacién (1.94%;
IC 95% 0.81 a 3.08) al igual que un historial familiar de asma (1.85; IC del 95% 0.14 a 3.57),
pero no habia relacion con sibilancia en los Gltimos 12 meses (3.61; IC del 95% -5.80 a 13.02).
Los nifios con un mayor peso al nacer tenian un menor riesgo de broncodilatacion (—2.67%; IC
95% -4.49 a —0.84). La IgE a la edad de 1 afio se asocio positivamente con un mayor riesgo de
broncodilatacion (1.68%; IC 95% 0.54 a 2.82), pero no la IgE a la edad de 3 afios o 6 afios. El
namero de fumadores que viven en la casa del nifio no se asocié con la broncodilatacion, pero
el municipio de la residencia fue nuevamente un fuerte determinante de la broncodilatacién
actual (p = 0.002), con los nifios que viven en La Lisa con el mayor aumento en FEV1 después
de la administracion de salbutamol a los 6 afios de edad (6.24%; IC del 95% 5.56 a 6.91) en
comparacion con Arroyo Naranjo. Estas diferencias no se modificaron sustancialmente
ajustando el numero de fumadores en el hogar (Tabla 4).

CONCLUSIONES



El asma es comun en los nifios pequefios que viven en La Habana, la alta prevalencia del
uso de esteroides sistémicos probablemente refleja la infrautilizacion de los tratamientos
regulares de profilaxis de corticosteroides inhalados, que son requisito de tratamiento de
rescate para la sibilancia, y posiblemente relacionado con la frecuencia de broncodilatacion
positiva detectada.
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