ALERGENOS MEDIOAMBIENTALES EN EL RIESGO DE ASMA
BRONQUIAL MODERADA PERSISTENTE EN MENORES DE 5 ANOS.

Introduccion

El asma bronquial ha ocupado ininterrumpidamente la atencion médica desde la
antigliedad, segun consta en los trabajos de Hipdcrates, Galeno, Areteo de Capadocia
y Celso. Al parecer, este ultimo dio tal nombre a la falta de aire moderada que
presentaban los soldados al realizar ejercicios. Hasta el presente, esta condicion
respiratoria despierta interés tanto en los pacientes y sus familiares como en los
profesionales de la Medicina.'?

La conceptualizacion de la enfermedad continGia siendo un tema no bien resuelto, ya
gue ninguna de las iniciativas planteadas ha conseguido la aceptacion unanime de
clinicos, fisiopatélogos y epidemidlogos.? El asma es un sindrome clinico complejo
gue se caracteriza por una obstruccion variable del flujo aéreo, hiperreactividad
bronquial e inflamacion celular. La Iniciativa Global para el asma establece que el
asma es una enfermedad heterogénea, caracterizada habitualmente por inflamacién
de la via respiratoria que lleva a episodios recurrentes de sibilancias, disnea,
sensacién de opresion toracica y tos, particularmente por las noches y madrugadas,
los cuales se relacionan con obstruccién variable del flujo aéreo, reversible de manera
espontdnea o con tratamiento. Estos sintomas varian de intensidad a lo largo del
tiempo y se acompafan de una limitacién variable del flujo aéreo espiratorio.*

La limitacién al flujo de aire es causada por tres factores principalmente: la
broncoconstriccion, en respuesta a una variedad de estimulos entre los que se
incluyen alergenos e irritantes; la hiperreactividad bronquial, que es una
broncoconstriccion exagerada en respuesta a estimulos externos, y el edema de la
via aérea, provocado por la persistencia y progresion del cuadro con hipersecrecién
de moco.>¢

Actualmente se le considera un problema de salud publica en diversos paises, sobre
todo en aquellos en los que la mayoria de sus pobladores habitan en areas urbanas o
semiurbanas, con poblaciones jévenes y con estilo de vida occidental. Los estudios
para determinar posibles causas de este aumento o de las variaciones en la
prevalencia entre los paises son insuficientes, contandose con mayor informacion de
la situacion en las naciones mas desarrolladas de occidente, de los cuales provienen
la mayor parte de las publicaciones.’

En el mundo existen mas de 200 millones de pacientes asmaticos, se producen entre
50 mil y 100 mil muertes por afio y se gastan entre 20 y 30 billones de ddlares en los
servicios de salud para esta enfermedad. La prevalencia entre los nifios y adultos varia
del 1 al 18% en diferentes partes del mundo y su mortalidad es de aproximadamente
250 000 personas por afio. En adultos de Estados Unidos de América ha aumentado
un 33% entre el 2010y el 2019.8



De acuerdo con los resultados publicados por el estudio cooperativo mundial
denominado The International Study of Asthma and Allergies in Chilhood (ISAAC),
Latinoamérica tiene una de las prevalencias mas elevadas del mundo: en Colombia
en la poblacién general es del 13%, en Brasil llega al 25%, en México es del 8%, la
Argentina se ubica en un rango de prevalencia intermedia (10 a 20%) y con una
mortalidad de 3 a 4 veces mas elevada que las de los paises desarrollados.%°

En 2018, la prevalencia de asma bronquial en Cuba fue de 9.26% y en 2019 fue de
9.07% (rango bajo-intermedio segun ISAAC). La provincia de Guantanamo tuvo 7.03%
en 2018y 7.48% en 2019. De manera general, se tienen mayores valores a los 6 afos
de edad que a los 14 afios. En el caso de la mortalidad, durante 2018, en la provincia
Guantanamo se reportaron 220 defunciones por asma (tasa de 42.8) y 194 en 2019
(tasa de 37.8). El municipio Guantanamo reporté 19 238 pacientes dispensarizados
como asmaticos en 2019, de los cuales 1 787 fueron atendidos en las Salas de
Rehabilitacion. Aunque se ha observado una disminucion de las hospitalizaciones y
muertes por asma, esta enfermedad continla aportando una carga inaceptable para
el Sistema Nacional de Salud Publica y para la sociedad, incidiendo negativamente
en el ausentismo escolar y laboral y acarreando la pérdida de productividad
laboral.11:1?

La calidad de vida del paciente asmatico se ve deteriorada por la frecuencia de las
crisis, la dependencia psicoldgica a los broncodilatadores inhalantes, la pérdida de
dias laborables y ausencias escolares, la valoracion inadecuada de la autoimagen, la
preocupacion por el estado econdémico familiar y las alteraciones en la dinamica
familiar, dentro de muchos otros factores sociales y psicol6gicos.*?

Diversos cambios en el entorno y en los habitos se han implicado en el aumento del
asma, con especial mencion al tabaquismo y al aumento en la concentracion
ambiental de los alergenos. Varios autores afirman que los factores ambientales son
muy importantes en el inicio y persistencia del asma.**

El asma puede ser producida por estimulos ambientales como el aire frio, ejercicio,
alergenos, infecciones respiratorias, estrés emocional, humo del tabaco,
contaminacién ambiental, productos quimicos irritantes, entre otros. Los factores
genéticos, junto con los factores ambientales, favorecen y predisponen a la aparicion
de la enfermedad.>*®

El riesgo de padecer asma viene determinado por la interaccion entre la predisposicion
genética, los factores que alteran el desarrollo del individuo, antes de nacer o durante
la infancia, y las exposiciones ambientales a particulas inhaladas. Algunos factores de
riesgo conocidos son: tener antecedentes de asma en un pariente cercano, como
padre, madre o hermanos; tabaquismo de la madre durante el embarazo; nacer de
forma prematura o con bajo peso; presentar ciertas infecciones respiratorias virales
durante los primeros meses o afios de vida; sibilancias en los primeros afios de vida;
predisposicidbn a presentar alergias como la rinitis, la dermatitis y la conjuntivitis



alérgica; obesidad; fumar o ser fumador pasivo; vivir en é&reas urbanas e
industrializadas, especialmente en lugares que tienen alto grado de contaminacion
ambiental; exposicion a productos quimicos (agricultura, peluqueria o construccion
entre otros) en el &mbito laboral.>1>16.17
Se ha intentado desarrollar clasificaciones apropiadas del asma basadas en factores
provocadores unicos (alergenos, drogas, sustancias ocupacionales, etc.), en el grado
de reactividad bronquial, en la fisiopatologia, la respuesta terapéutica u otros
elementos; pero ninguna de ellas cuenta con la aceptacion general. A efectos
practicos, se han asumido clasificaciones convencionales que resulten utiles en la
categorizacion clinica de los pacientes, de acuerdo con los factores etiologicos mas
importantes, el curso de la enfermedad y la gravedad de los sintomas.!®
El asma puede ser intermitente o episodica si la enfermedad cursa con crisis de disnea
con intervalos mas o menos asintomaticos, o bien crénica o persistente si los sintomas
sSon Mas 0 menos permanentes y sostenidos con exacerbaciones periodicas.
En cuanto a la severidad del proceso, puede ser leve si no interfiere con las
actividades cotidianas, siendo de sencillo control farmacoldgico; moderada, cuando
interfiere en ocasiones con las actividades normales y puede requerir terapias mas
agresivas para su control; o bien grave o severa, cuando interfiere seriamente con las
actividades cotidianas, implica un control exhaustivo y politerapia, o cursa con
episodios que ponen en peligro la vida.1®2°
La poblacion infantil perteneciente al area de salud del policlinico Omar Ranedo
Pubillones, del municipio Guantanamo, se caracteriza por una cifra relativamente
elevada de pacientes menores de 5 afios con el diagnostico de asma bronquial
moderada persistente, lo cual conllevo la identificacidbn del siguiente problema
cientifico:

¢, Cuales son los factores de riesgo de asma bronquial moderada persistente

en menores de cinco afios atendidos en la consulta de Alergologia del

policlinico Omar Ranedo Pubillones durante 2019-20217
Con la finalidad de dar respuesta a esta interrogante se desarroll6 la presente
investigacion cientifica, una vez que se planted la hipétesis de que existia una
asociacion importante, identificable y cuantificable, entre un conjunto de factores de
riesgo y la ocurrencia de casos de asma bronquial moderada persistente en nifios
menores de cinco afnos.

Marco Teorico

La definicion del asma ha variado segun los avances en el conocimiento de su
fisiopatogenia, con la incorporacion de conceptos que han modificado en forma
importante los diversos enfoques sobre la misma. Actualmente se le considera como
una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias que se caracteriza por
episodios de disnea sibilante e hiperreactividad bronquial. Desde el punto de vista



fisiopatogénico, ocurre un estrechamiento generalizado de las vias aéreas debido a
broncoespasmo, edema e infiltracion de células en la pared bronquial, formacion de
tapones mucosos y remodelado de la pared bronquial, entre otros fendmenos, siendo
variado el peso relativo de cada uno, el tltimo de ellos en una etapa posterior del curso
evolutivo.4>17.20

Se manifiesta clinicamente por episodios recurrentes de disnea sibilante, tos seca o
con escasa expectoracion mucoide y opresion toracica. Se alternan periodos de
exacerbacion aguda con otros asintomaticos o de sintomas atenuados. Pueden
revertirse en forma espontanea o mediante tratamiento especifico, pero en la fase mas
tardia de la remodelacion, se producen alteraciones poco o nada reversibles. Los
casos MAs severos presentan sintomas permanentes y crisis con afectacion
importante y riesgo de vida.820

La hiperirritabilidad bronquial es la respuesta exagerada de las vias aéreas a diversos
estimulos fisicos, quimicos o farmacolégicos que tiene un componente principal
obstructivo, con aparicion rapida de disnea sibilante y/o tos seca. No solo puede
encontrarse en asmaticos, sino también en otras enfermedades como las bronquitis
crénicas, tabaquismo y fibrosis quistica.*®

En algunos niflos se asocia a variantes de genes asociados con el asma y la
exacerbacion en la primera infancia. Una variacion en el locus 17q12-gz21 Se asocia con
aproximadamente doble riesgo de sibilancias recurrentes, exacerbaciones del asma e
hiperreactividad bronquial desde la primera infancia hasta la edad escolar, pero sin
conferir riesgo de eczema, rinitis, o sensibilizaciéon a alergenos.?!

Los componentes de la hiperreactividad bronquial son la broncolabilidad, la
broncorreactividad y los reflejos tusigenos broncoconstrictores. Los sintomas
asociados son el broncoespasmo inducido por el esfuerzo, el aire frio y seco y la tos
nocturna, y estaria inducida por un umbral bajo de reactividad de las vias aéreas.??
Existen fenotipos evolutivos diferentes principalmente condicionados por la presencia
de atopia. Dos tercios de los nifios con sibilantes remiten en la adolescencia y la
juventud, pero quienes presentaban asma en la escuela primaria tienen alto riesgo de
continuar con ella muchos afios después (odds ratio = 14 para asma 25 afios
después). El tercio que no remite presenta en su mayoria cuadros leves intermitentes
0 persistentes leves y moderados. En la adultez son raras las remisiones completas,
salvo cuadros leves con tratamientos tempranos bien ejecutados. Las evoluciones con
cuadros severos y progresivo empeoramiento, con remodelacion de la via aérea,
pueden conducir a la muerte.?3

La mortalidad por asma es relativamente baja, y luego de un incremento a nivel
mundial unas décadas atras, en los ultimos veinte afios ha tendido a disminuir,
presumiblemente debido al mejor manejo en cuanto a diagndstico y terapéuticas
disponibles.?*



Profundizando en su estudio, el asma aparece como un sindrome complejo tanto en
sus expresiones fenotipicas (observables), como en fisiopatogenia que reconoce
diversos endotipos cuando se la estudia desde la Biologia y la Quimica molecular.
Estas disciplinas han aportado conocimientos que aportan a una mejor comprension
de la historia natural y de las implicancias genotipicas y clinicas, el hallazgo de
biomarcadores endotipicos orienta en la seleccion de distintos enfoques
terapéuticos.?®
Para arribar al diagnéstico de asma deben seguirse los siguientes procedimientos:

e Anamnesis.

e Examen fisico.

e Mediciones objetivas de la obstruccion del flujo aéreo y su seguimiento para

detectar variabilidad.

e Pruebas de provocacién bronquial para detectar hiperirritabilidad.

e Estudios alergologicos.

e Estudios de esputo inducido y fibrobroncoscopia para anatomia patoldgica.

e Otras pruebas complementarias para diagnostico diferencial.
La anamnesis se orienta a detectar los episodios recurrentes de disnea sibilante, tos
con nula o escasa expectoracion blanquecina, opresion toracica, con sefales de
hiperirritabilidad de vias aéreas y desencadenantes de tipo irritativo o alergénico, la
reversibilidad del cuadro ya sea espontaneamente o mediante tratamiento, junto a los
datos negativos para otras patologias, pueden servir y son utilizados para diagnosticar
asma tanto a los fines clinicos como epidemioldgicos. Este interrogatorio es decisivo
para el diagnéstico ya que tanto el examen fisico como los estudios complementarios
pueden dar falsos negativos.2®
Si siempre una buena anamnesis representa la mitad del diagndstico, y para el
diagndstico, una hora de cuidadoso interrogatorio vale mas que diez horas de
exploracion, en el caso del asma puede afirmarse que es mayor aun la importancia.
Indudablemente que influyen sobre la calidad de la misma la formacion y el
entrenamiento previo del examinador y el dialogo que logre establecerse en la
entrevista, aumentando la complicacién en el caso de los nifios menores cuando
generalmente interviene la madre con su propia interpretaciéon de los fenémenos.?’
El examen fisico adquiere importancia cuando puede observarse al paciente en pleno
episodio asmatico, pero carece de valor para descartar la enfermedad ya que puede
ser completamente normal en las intercrisis, sobre todo en el asma leve. Es util para
el diagnéstico diferencial y la deteccion de patologias agregadas de
importancia. 35182027
Las mediciones de la funcion pulmonar son decisivas para el diagnéstico, tanto
espirométricas como los monitoreos de pico flujo, sobre todo si se puede hacer un
seguimiento en el tiempo y registrar las variaciones gque justamente son una de las



caracteristicas esenciales de esta patologia. Una medicion normal aislada no descarta
la enfermedad.

Los estudios alergolégicos (pruebas cutaneas, IgE total y especifica, provocacion con
alergenos, etc.) contribuyen a confirmar el diagnostico en su componente
fisiopatogénico, ya que mas del 50% de los casos de asma tienen un fuerte
componente alérgico, y se piensa que esta proporcion puede aumentar en la medida
gue se perfeccionen los métodos de estudio. Los resultados negativos en estas
pruebas no descartan el asma, pero se le considera un factor de riesgo de
padecerla.1820

El concepto actual de atopia ha variado desde el inicial postulado por Coca en 1920,
hacia la propuesta de concebirla como la predisposicion familiar para desarrollar una
respuesta mediada por IgE frente a los alérgenos ambientales comunes, con bases
genéticas importantes que se manifestara como rinitis asociada o no con conjuntivitis,
eccema y asma. Se ha generalizado en la practica no especializada el uso de la IgE
total para catalogar esta susceptibilidad alérgica, aunque existen muchos casos en
gue un nivel normal de esta inmunoglobulina acompafa a reactividades alérgicas
especificas bien claras.®

También se pueden usar las mediciones de la funcién pulmonar ya mencionadas, para
ejecutar pruebas de provocacién, que al detectar la hiperirritabilidad bronquial
practicamente confirman el diagndstico cuando la historia es sugestiva. Son de mayor
utilidad cuando la espirometria basal es normal pero se sospecha asma. Cuatro
alternativas para detectar y medir la hiperirritabilidad que son cominmente usadas en
investigaciones de este tipo son la provocacién con histamina, con metacolina, con
esfuerzos fisicos estandarizados y aire frio y seco y la provocacion con esfuerzos
fisicos estandarizados.

Se ha afirmado que, para la comprobacion definitiva de asma actual, desde el punto
de vista de la atencion clinica individual pueden utilizarse las pruebas positivas de
provocacion mediante inhalacion de histamina o metacolina o por la realizacion de
esfuerzos fisicos controlados, sumadas al registro de los sintomas durante el ultimo
afo.

En realidad, el resultado negativo de estas pruebas en un paciente con asma leve
intermitente que esté correctamente tratado, no puede inducir a dejar de considerarlo
asmatico, por lo que la utilidad de las mismas podria reducirse a un primer momento
de diagndstico o como parte del seguimiento. La variabilidad del umbral de irritabilidad
bronquial es amplia ya sea en su curso natural como en respuesta a los tratamientos.?®
Por estas y otras razones, los estudios epidemiologicos poblacionales tienden a usar
como parametros principales las respuestas de los pacientes o sus familiares sobre la
ocurrencia en los ultimos 12 meses de episodios de sibilantes, tos seca, sin un cuadro
compatible con resfrio u otra infeccion de vias aéreas, que se presenta



frecuentemente por la noche o en situaciones de hiperventilacion o esfuerzo fisico. En
algunos casos se interroga sobre el uso de corticoides inhalados.
Los estudios de esputo y la fibrobroncoscopia pueden proveer varios datos que
orienten hacia el diagnéstico como el hallazgo de diversas sefiales de inflamacion ya
sea de tipo alérgico (eosinofilias, etc.) o no atépico (neutrofilias, etc.), asi como para
descartar otras etiologias del sindrome obstructivo.?®
En el mismo sentido, otros estudios (radiografias de térax, tomografias axiales
computarizadas de senos paranasales, diversas determinaciones de laboratorio, etc.)
pueden aportar para comprender mejor el caso particular, sus posibles enfermedades
asociadas y sobre todo para profundizar en el diagnéstico diferencial.
Recientemente se estd avanzando en la determinacion de los transcriptomas
extraidos de mucosa nasal, como alternativa menos invasiva para determinar
subfenotipos de asma. Los transcriptomas, que representan al RNA, exponen los
genes ligados a los endotipos de respuesta asmatica Th2 alto y Th2 bajo. Pueden
hallarse unas 70 expresiones genéticas entre las que cabe mencionar a los que
codifican para IL13, ILs y periostin (POSTN).?°
Para los estudios epidemiolégicos pueden utilizarse, si estan disponibles, diagndsticos
clinicos de mayor certeza como los que aplican los procedimientos descritos. Pero en
los estudios poblacionales con muestras mas grandes, de suma utilidad para medir
con mayor aproximacion y menores sesgos de seleccion la prevalencia y los factores
asociados, se utilizan criterios abreviados, muchas veces basados en cuestionarios al
paciente o a sus familiares.
La validez de esta aproximaciéon diagndstica, mediante el relevamiento de sintomas
indicadores de asma, ha sido estudiada con resultados favorables y aplicada en
muchos trabajos por grupos de primer nivel en el tema y publicados en las revistas
cientificas calificadas.®
Para varios autores, algo mas de la mitad de los nifios no presentan sibilantes en los
primeros 6 afos de vida. Para el 49% restante, se han descrito tres fenotipos de nifios
con sibilantes y sus probables frecuencias: 313233

e Sibilantes muy tempranos transitorios (entre 0 a 3 afios y asintomético a los 6):

20%.

e Sibilantes tardios (aparicion de sibilantes después de los 3 afios de edad): 15%.

e Persistentes (sibilantes a los 3y a los 6 afos): 14%.
A su vez, estos tres fenotipos pueden agruparse en dos conjuntos:
Asma temprana transitoria (no alérgica). Tos seca, sibilantes y disnea, generalmente
durante la noche o primeras horas de la mafana, en episodios reiterados que
comienzan generalmente durante los primeros meses de vida y ceden antes de los 6
afos de edad, sin recidivas en el futuro, aunque puede persistir una hiperreactividad
bronquial (HRB) leve algunos afios mas. Rastreando los origenes fetales o infantiles
de las enfermedades en el adulto, se plantea que estos cuadros podrian estar



relacionados con la proclividad a desarrollar enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en el adulto.®*
Puede presentarse solamente como tos recurrente nocturna o por hiperventilacion
generalmente bucal (esfuerzo, llanto, risa, etc.). Hay que estudiar alternativas
diagnosticas como la fibrosis quistica, la aspiracion recurrente de leche, el reflujo
gastroesofagico, la aspiracion de cuerpo extrafio, el sindrome de disquinesia ciliar
primaria, inmunodeficiencias primarias, cardiopatias congénitas y estrechamiento
congénito de las vias aéreas generalmente asociado a bajo peso al nacer, entre
otros.3®
Estos niflos tienen generalmente antecedentes de bronquiolitis y otras virosis
respiratorias y no tienen antecedentes de alérgicos en la familia. No presentan
eccemas ni rinitis de tipo alérgico. Se ha sugerido que la anomalia basica esta mas
relacionada con el tamafio de las pequefias vias aéreas que con la inflamacion y
tiende por lo tanto a normalizarse con el crecimiento. Las virosis respiratorias
(principalmente rinovirus) serian un desencadenante frecuente de los episodios.
Asma alérgica. Abarca dos fenotipos segun el momento del inicio de los sibilantes. El
cuadro clinico tipico del asma aparece luego de los tres afios con un incremento
progresivo de la incidencia con el pico mayor a los 10 afos de edad. Presenta
antecedentes de eccema Yy rinitis alérgica y pertenece a familias atdpicas. Tiende a
persistir luego de la infancia, habiéndose descrito una “marcha alérgica” que comienza
con el eccema en los pliegues, sigue con la rinitis y termina con el cuadro de vias
aéreas bajas. Puede presentarse solamente como tos recurrente nocturna o por
hiperventilacion (esfuerzo, llanto, risa, etc.), sefial de hiperirritabilidad de las vias
aéreas.
El fenotipo de sibilantes persistentes, nifios que comienzan en los tres primeros afios
y contindian sintomaticos a los 6 y mas afios, tienen en general una etiologia alérgica
y antecedentes personales y familiares de atopia. La Sociedad Argentina de Pediatria
ha propuesto los siguientes criterios predictivos en casos de nifios de 0 a 3 afios, que
hayan tenido tres o mas episodios de obstruccion bronquial reversible y, al menos, un
criterio mayor mas dos de los criterios menores:36

e Criterios mayores: diagnostico de asma en los padres, diagnéstico médico de

eccema en el nifio.
e Criterios menores: diagnostico de rinitis alérgica, sibilancias fuera de los
resfrios, eosinofilia > 4%.

Es interesante conectar esta clasificacion del asma infantil con las diferentes formas
de manifestarse la evolucion en el adulto. Desde hace mucho se ha diferenciado un
asma extrinseca en la que predomina la causalidad alérgica tipica y de comienzo
temprano, del asma intrinseca de comienzo en el adulto, en la que no puede
demostrarse un alergeno causal ni se detectan antecedentes personales y familiares
tipicos de la atopia. Se diferenciaban también por una serie de caracteristicas que hoy



pueden reconocerse en algunos de los fenotipos usados actualmente, aunque no
coinciden estrictamente las categorias enunciadas.
En los ultimos tiempos se ha propuesto una aproximacion integradora multiescala,
incorporando datos moleculares, celulares, estructurales, clinicos, epidemioldgicos y
de resultados terapéuticos, que relacionan los genotipos, con los endotipos y los
fenotipos, construcciones tedricas en plena elaboracion que pretenden aportar a la
comprension de este tipo de patologias tan complejas. La principal utilidad esta dada
por la utilizaciébn més precisa de nuevos abordajes terapéuticos y por el prondstico y
seguimiento a largo plazo.3"38
Las caracteristicas endotipicas basicas que generan dos grandes categorias se
refieren a la presencia en las vias aéreas de inflamacion eosinofilica y de una serie de
citoquinas propias de los linfocitos Th2 alto o un bajo nivel de los mismos (Th2 bajo).
Fundamentalmente se basa en la alta o baja expresién de los genes inducibles para
IL-13.
La Epidemiologia proporciona informacion de gran utilidad tanto de la morbilidad como
de la mortalidad, para conocer la situacion actual, la evolucién y el impacto que
determinadas acciones o situaciones pueden ocasionar. También es muy importante
para identificar los factores de riesgo y de proteccion y orientar las medidas de
prevencion y atencién, asi como para conocer aspectos de la fisiopatogenia y la
historia natural de las enfermedades. En los ultimos afios se han realizado muchos
estudios epidemioldgicos del asma, estimulados por la preocupaciéon mundial ante el
aumento de su prevalencia y su mortalidad, aunque esta Ultima muestra una tendencia
a mejorar en los ultimos afios en algunos paises.
Dado que intervienen numerosas variables enddgenas y ambientales es de gran
importancia determinar el peso relativo de cada una de ellas en los diversos grupos
poblacionales. En este sentido, se pueden utilizar dos herramientas de gran utilidad
en la Epidemiologia analitica como son los estudios de casos y controles y los estudios
de cohorte con seguimiento, siendo los primeros los mas empleados por razones de
disponibilidad de recursos financieros, de personal, y, sobre todo, de pacientes
dispuestos a participar en dichos estudios.3°
Con el correr de los afios se ha ido delimitando con mas claridad este sindrome. Se
han detectado los factores de riesgo tanto endégenos como ambientales que permiten
un enfoque terapéutico preventivo mejor fundado y se han sumado elementos propios
de los cambios culturales y tecnoldgicos de los Ultimos 60 afios.3-5182031
Dentro de los principales factores de riesgo de asma infantil estudiados se encuentran:

e Factores predisponentes: mayor susceptibilidad.

e Factores causales de asma alérgica: sensibilizan la via aérea y provocan el

inicio del asma a través de reacciones especificas antigeno-IgE.
e Factores causales de asma no alérgica: estructura bronquial reducida.



e Factores contribuyentes: aumentan la posibilidad de desarrollo o agravamiento
del curso del asma luego de la exposicion a un factor causal dependiendo del
genotipo y del endotipo.

e Factores desencadenantes: crisis y exacerbaciones.

El tratamiento farmacoldgico se basa en dos tipos de medicamentos:3518.20.31

e Rescatadores de uso agudo: broncodilatadores (agonistas B2, anticolinérgicos
inhalados y esteroides sistémicos).

e Controladores de uso cronico: esteroides inhalados vy sistémicos,
antileucotrienos, esteroides sistémicos de largo plazo, inmunoterapia
especifica y terapia monoclonal). De acuerdo con las guias de tratamiento para
el asma, se deben iniciar en uno de los 5 escalones propuestos, conforme a la
intensidad de los sintomas y acordes al grado de control.

El tratamiento debe ser dinamico y pasar de una etapa a otra de acuerdo con los
sintomas. Los medicamentos antiinflamatorios son los mas utilizados, ya que pueden
llegar a modificar la hiperreactividad bronquial (HRB), mientras que los
broncodilatadores s6lo actian en las exacerbaciones o como terapia de apoyo para
lograr el control, y no deben utilizarse como terapia continua. Cuando se trata de
pacientes alérgicos, la inmunoterapia especifica esta indicada.

Los broncodilatadores B2 se dividen de acuerdo con su vida media en de accion corta
como el salbutamol, fenoterol y terbutalina, entre otros, y de accion prolongada como
el salmeterol, formoterol o indacaterol. Ejercen efecto sobre los receptores [2
agonistas del musculo liso bronquial, disminuyen el broncoespasmo, con lo que
aumenta el calibre del bronquio, y actian sobre la liberacion de mediadores
inflamatorios y la depuracién de moco.*°

Hay presentaciones en aerosol, solucién para nebulizar, inhalar (gas o polvo seco),
intravenosa y oral, pero se prefiere la via inhalada, ya que es mas rapida y segura. La
presentacion en inhaladores de dosis medida (IDM) es la mas recomendada, pero se
requiere de una coordinacion adecuada entre la inspiracién y la liberacion del
medicamento con un flujo inspiratorio minimo, por lo que es necesario adicionarles
camaras espaciadoras de volumen.

Los efectos colaterales mas frecuentes son taquicardia, temblores e irritabilidad; en
casos graves o con sobredosificacion, hay arritmias y paro cardiaco. En nifios
pequeiios o cuando no se logra un flujo inspiratorio adecuado, es necesario
administrarlos por nebulizacién. La via intravenosa se reserva para casos muy graves
o estado de mal asmatico, su aplicacién sera sélo en terapia intensiva con personal
entrenado, se usan en bolos o en goteo continuo.*!

Los esteroides inhalados son la piedra angular del tratamiento, son seguros, con
pocos efectos adversos locales y tienen una adecuada potencia antiinflamatoria,
impiden la degranulacion celular, interfieren con los mediadores de nueva formacion
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(leucotrienos y prostaglandinas), modifican la respuesta quimiotactica de neutréfilos y
eosindfilos, evitan la remodelacion bronquial y a largo plazo ayudan a modificar la
HRB, teniendo pocos efectos adversos. El tratamiento debe iniciarse de acuerdo con
las condiciones clinicas de la primera evaluacion y las modificaciones se haran segun
la respuesta obtenida, hasta conseguir el control con la cantidad minima requerida.
Pueden causar efectos colaterales como: alteracion de la funcion del eje hipotalamo-
suprarrenales, candidiasis bucal y disfonia por paralisis de la cuerda vocal aductora e
irritacion de la via aérea.*?

Cuando exista algun alergeno como desencadenante de los cuadros o haya datos de
rinitis alérgica, la inmunoterapia alergeno-especifica es un tratamiento que no debe
ser desechado, aunque sélo debe utilizarse por alergélogos certificados, ya que su
manejo inadecuado puede desencadenar cuadros alérgicos graves. No es un
tratamiento para el asma sino para el proceso alérgico, y se dirige a alergenos que no
se pueden evitar.

Se aplican dosis progresivas de extractos alergénicos estandarizados, y tiene el efecto
de regular la produccion de inmunoglobulinas, con incremento de IgG bloqueadora y
de IgA secretora y decremento concomitante de la IgE, ademas establece equilibrio
entre los linfocitos Th2 y Th1.4344

Objetivos
General
e I|dentificar factores de riesgo de asma bronquial moderada persistente en
menores de cinco afios atendidos en la consulta de Alergologia del policlinico
Omar Ranedo Pubillones durante 2019-2021.
Especificos
1. Caracterizar a los pacientes segun edad y sexo.
2. Determinar la fuerza de la asociacion entre los factores de riesgo y asma
moderada persistente.
3. Determinar la probabilidad de padecer asma moderada persistente ante la
presencia de los factores identificados como con mayor fuerza de asociacion.
Material y Método
Se realiz6 un estudio observacional analitico retrospectivo de casos y controles con el
fin de identificar factores de riesgo de asma bronquial moderada persistente en
menores de cinco afios atendidos en la consulta de Alergologia del policlinico Omar
Ranedo Pubillones durante 2019-2021.
El universo de estudio estuvo integrado por los 183 pacientes menores de 5 afios
dispensarizados como asmaticos en dicho Policlinico, del cual se calculé una muestra
de 33 pacientes a partir de los siguientes parametros: proporcion de controles
expuestos del 29%; odds ratio esperado mayor o igual a 2.5; potencia del 80%; 2
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controles por caso y un nivel de confianza del 95%. La muestra quedd conformada

por 11 casos y 22 controles atendiendo a los siguientes criterios:

Criterios de caso: todo paciente menor de 5 afos atendido en la consulta de
Alergologia del policlinico Omar Ranedo Pubillones con diagndéstico de asma
bronquial moderada persistente durante 2019-2021. El diagnéstico se definio
como la presencia de cuadros de disnea y sibilancias con una frecuencia diaria
0 mas de una vez semanal, o el uso de 3z2-agonista mas de 3 veces por semana.
Fueron seleccionados por muestreo simple aleatorio a partir del registro
confeccionado por la autora y posteriormente incluidos una vez que la madre
mostrara su conformidad de participar en el estudio firmando el documento al
efecto.

Criterios de control: todo paciente menor de 5 afios atendido en la consulta de
Alergologia del policlinico Omar Ranedo Pubillones con diagndstico de asma
bronquial intermitente durante 2019-2021, que tenian relacion temporal y
espacial con los casos. El diagndstico se definio como la presencia de cuadros
de disnea y sibilancias con una frecuencia de hasta una vez al mes. Fueron
seleccionados por muestreo simple aleatorio a partir del registro confeccionado
por la autora y posteriormente incluidos una vez que la madre mostrara su
conformidad de participar en el estudio firmando el documento al efecto.

Criterios de exclusién: el no cumplimiento de alguno de los anteriores.

Control de sesgos: para controlar el sesgo de seleccion se aplico la definicion de
asma bronquial moderada persistente a cada caso, el que no cumpliese los
criterios establecidos se reemplazé por el siguiente de la lista. El sesgo de
memoria fue controlado de antemano ya que la informacién esta recogida en la
historia clinica confeccionada por el alerg6logo y el médico de atencién
primaria.

Operacionalizacién de las variables

Variable Tipo Operamonahzaqon — Indicador
Escala Descripcidn
Edad Cuantitativa | 2 -3 Segun afios cumplidos | Frecuencias
discreta 4-5 al momento del absoluta y
estudio relativa
Sexo Cualitativa | Masculino Segun sexo biolégico | Frecuencias
nominal Femenino de pertenencia absoluta 'y
dicotomica relativa
Edad de Cualitativa |1-2 Segun afios cumplidos | Frecuencias
comienzo de | nominal 3-5 cuando comenzo el absoluta 'y
los sintomas | politbmica cuadro relativa
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Variable Tipo Operamonallzacpn — Indicador
Escala Descripcidn
Prematuridad | Cualitativa | Si Segun el antecedente | Frecuencias
nominal No de nacimiento absoluta y
dicotomica pretérmino (antes de relativa
37 semanas de edad
gestacional)
Lactancia Cualitativa | Si Segun antecedente de | Frecuencias
materna nominal No consumir absoluta y
exclusiva dicotomica exclusivamente relativa
lactancia materna
hasta los 6 meses
Antecedentes | Cualitativa | Si Segun la existencia de | Frecuencias
alérgicos nominal No familiares de primer absoluta y
familiares dicotdmica grado con diagnostico | relativa
(AAF) de asma, rinitis
alérgica, dermatitis
atOpica o conjuntivitis
alérgica
Antecedentes | Cualitativa | Si Segun conste el Frecuencias
alérgicos nominal No antecedente de rinitis | absoluta y
personales dicotdmica alérgica, dermatitis relativa
(AAP) atopica o conjuntivitis
alérgica
Infecciones Cualitativa | Si Segun conste el Frecuencias
respiratorias | nominal No antecedente de absoluta y
a repeticion dicotomica infeccidn respiratoria | relativa
al menos 4 veces en
el ultimo afio
Exposicibna | Cualitativa | Si Segun conste el Frecuencias
factores nominal No antecedente de absoluta y
ambientales | dicotomica exposicion al pelo y relativa
caspa de animales, al
polvo o al humo de
tabaco

Técnicas y procedimientos

De obtencion de la informacion. Se realizd una revision bibliografica en el Centro
Provincial de Informacion de Ciencias Médicas de Guantanamo, asi como en la
biblioteca virtual y por Internet. La recoleccién de la informacién fue realizada por la
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autora para reducir los sesgos y lograr uniformidad. La informacién se obtuvo de los
cuestionarios aplicados y se vacio en una planilla elaborada al efecto (anexo 2).

De anélisis y elaboracion. Los datos recopilados fueron tabulados y procesados
mediante Microsoft Excel 2016. Se emplearon las frecuencias absolutas y los
porcentajes como medidas de resumen. Para determinar la asociacion entre variables
cualitativas se empled el test de 2, para cuantificar la fuerza de la asociacion se
calcularon los odds ratio y se calculo la probabilidad de padecer asma moderada
persistente atribuible al factor de riesgo identificado p = OR/(OR+1). Se fij6 un nivel
de significacion a = 0.05. Los calculos se realizaron con Epidat 4.2. El documento se
confecciono con Microsoft Word 2016. La informacion se presento en tablas y graficos
estadisticos.

De discusion y sintesis. Los resultados fueron analizados e interpretados en
conjunto con el tutor de la investigacion. Ademas, se compararon con otros estudios
realizados, lo cual nos permitio elaborar las conclusiones y emitir las recomendaciones
pertinentes.

Aspectos éticos. La investigacion fue presentada al consejo cientifico de la institucién
para su aprobacion. Se tuvieron en cuenta los principios bioéticos de beneficencia y
no maleficencia, respeto por la autonomia y justicia, considerando los principios
basicos en la declaracion de Helsinki. Desde el punto de vista ético, la ejecuciéon de
esta investigacion se justifica teniendo en cuenta que la adquisicion y divulgacion de
este nuevo conocimiento puede ser utilizado para mejorar la atencion integral de los
pacientes atendidos con asma moderada persistente. Se respetaron las normas de
confidencialidad, los datos primarios obtenidos quedan en poder del equipo de
investigacion y se emplean solo con fines investigativos. Todo el personal integrante
del equipo cont6 con los conocimientos cientificos y los recursos necesarios para el
estudio.

Analisis y discusioén de los resultados

La presente investigacion se realiz6 con una muestra de 33 nifios asmaticos atendidos
en la consulta de Alergologia del policlinico Omar Ranedo Pubillones, de los cuales
11 tenian diagnéstico de asma moderada persistente (33%) y 22 con diagndstico de
asma intermitente (67%), como se aprecia en la tabla y en el grafico 1. La mayoria de
los pacientes tenia de 4 a 5 afios (21 para el 64%), predominando tanto en los casos
(8; 24%) como en los controles (13; 39%). Los restantes pacientes tenian de 2 a 3
afos (12 para un 36%), a predominio de controles (9; 27%).

La tabla y el grafico 2 muestran la composicion de la muestra segun el sexo,
destacandose un ligero predominio de masculino (18 para un 55%) sobre el femenino
(15; 45%). Dentro de los subgrupos no hubo diferencias marcadas entre sexos: 6
varones vs. 5 hembras en los casos y 12 vs. 10 en los controles.
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Nuestros resultados coinciden con los estudios publicados por otros autores como
Castro®® (en Chile), Padilla** (en Holguin), Calderén*® (en Ciudad de La Habana) y
Criollo*” (en Ecuador). Sin embargo, Fernandez y colaboradores*® encontraron
predominio de asmaticos entre los 5 y 9 afios de edad en un estudio realizado en el
municipio de Baracoa; Marquez y colaboradores,* en Santiago de Cuba, reportaron
gue la mayoria de sus pacientes tenia de 5 a 6 afos, mientras que Fernandez y
colaboradores®® reportaron predominio de pacientes de 5 a 8 afios en el occidente de
Cuba.

Tabla 1. Distribuciéon de pacientes segun edad. Policlinico Omar Ranedo
Pubillones, 2019-2020.

Edad Casos Controles Total

(afos) No. % No. % No. %

2-3 3 9.09 9 27.27 12 36.36

4-5 8 24.24 13 39.39 21 63.64

Total 11 33.33 22 66.67 33 100.00
x?= 0.58 p= 0.22 OR= 0.54 IC [0.11; 2.61]

Grafico 1. Pacientes segun edad
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Fuente: tabla 1.

Tabla 2. Distribucién de pacientes segun sexo. Policlinico Omar Ranedo
Pubillones, 2019-2020.

Sexo Casos Controles Total
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No. % No. % No. %
Masculino 6 18.18 12 36.36 18 54.55
Femenino 5 15.15 10 30.30 15 45.45
Total 11 33.33 22 66.67 33 100.00
v2= 0.14 p= 0.35 OR= 1.0 IC [0.23; 4.28]

Grafico 2. Pacientes segun sexo
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Fuente: tabla 2.

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun edad de comienzo de los sintomas.
Policlinico Omar Ranedo Pubillones, 2019-2020.

Edad Casos Controles Total
(afnos) No. % No. % No. %
1-2 7 21.21 16 48.48 23 69.70
3-5 4 12.12 6 18.18 10 30.30
Total 11 33.33 22 66.67 33 100.00
x?= 0.29 p= 0.59 OR= 0.66 IC [0.14; 3.08]




Grafico 3. Pacientes segun edad de comienzo de los
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Fuente: tabla 3.

La mayor prevalencia del asma es en la infancia, con un pico de incidencia alrededor
de los 10 afios de edad. Se conoce que afecta entre el 5y el 10% de la poblacién
infantil en todo el mundo.

Todos los autores coinciden en sefialar al sexo masculino como el mas
afectado,34515181945-50 [legando a afectar a un 14% de varones frente a 10% de nifias
en Estados Unidos.3! Al parecer, el contraste entre sexos puede deberse a diferencias
en el calibre de la via aérea, a causas hormonales y a la realizacién de una actividad
fisica méas intensa que las nifias, que los tornaria mas vulnerables a factores
desencadenantes de la enfermedad a punto de partida de la vulnerabilidad
individual .43t

La literatura refiere que la edad de comienzo de las primeras crisis suele estar entre
el segundo y cuarto afio de vida. En el 80% de los casos la enfermedad inicia antes
de los 15 afios, vy, en el 75%, antes de los 5 afios. Como se ve en la tabla y grafico 3,
en la mayoria de los pacientes sucedio entre los 1y 2 afios de vida, con 23 pacientes
para el 70% del total, mientras que en los 10 pacientes restantes (30%) el cuadro
aparecio entre los 3 y 5 aflos de edad. A su vez, este comportamiento resultd
homogéneo entre ambos subgrupos. De los investigadores previamente
mencionados, solo Castro,’® Calderén*® y Marquez*® abordaron esta variable,
reportando edades de comienzo que fluctuaban entre 1 y 3 afos.

No se encontraron evidencias estadisticamente significativas para plantear, con un
95% de confiabilidad, que hubiese asociacion entre la aparicion de asma bronquial
moderada persistente en estos pacientes en relacién con la edad, el sexo ni la edad
de aparicién de los sintomas, lo cual concuerda con la literatura consultada.
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En lo referente a la prematuridad, predominaron los pacientes que nacieron a término
o después del mismo (20 para el 61%), habiendo nacido antes de término 13 pacientes
(39% del total). Dentro de los casos, la mayoria fue pretérmino (8; 24%), pero dentro
de los controles la situacion se dio a la inversa (5 pretérmino y 17 no lo fueron), como
se aprecia en la tabla y grafico 4.

Tabla 4. Distribucién de pacientes segun prematuridad. Policlinico Omar
Ranedo Pubillones, 2019-2020.

Prematuridad Casos Controles Total
No. % No. % No. %
Si 8 24.24 5 15.15 13 39.39
No 3 9.09 17 51.52 20 60.61
Total 11 33.33 22 66.67 33 100.00
y’= 7.68 p= 0.01 OR= 9.07 IC [1.72; 47.68]

Grafico 4. Pacientes segun prematuridad

18
16
14
12
10

o N B O

Si No

M Casos Controles

Fuente: tabla 4.

Se encontraron evidencias estadisticamente significativas para plantear que existe
asociaciéon entre la aparicion de asma bronquial moderada persistente y el
antecedente de nacimiento pretérmino, con un 95% de confiabilidad, siendo un fuerte
factor de riesgo ya que los pretérminos asmaticos tienen 9 veces mas probabilidades
de desarrollar un asma moderada, estimandose dicha probabilidad en un 90%.

A pesar de aparecer en la mayoria de la literatura médica,>?”:3! la asociacion entre
prematuridad y asma en la infancia no ha sido un fenomeno ampliamente abordado
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por los autores citados. Castro!® y Silverman®! encontraron que incrementa el riesgo
en 6 y 7 veces, respectivamente, mientras que Marc6,%? en un interesante estudio
realizado en Argentina, y Zambrano,>3 en Ecuador, no hallaron asociacion estadistica
valida.

En la tabla y grafico 5 se destaca que la gran mayoria de los pacientes recibieron
lactancia materna exclusiva como minimo hasta los seis meses de edad (24 para el
73%), solo 9 pacientes (27%) no cumplieron esta condicion. Los controles siguieron
este comportamiento, pero entre los casos hubo una discreta inversion de las cifras,
ya que 5 (15%) recibieron lactancia exclusiva, pero a 6 (18%) se les administré
ablactacion antes de los 6 meses. Se encontraron evidencias estadisticamente
significativas para plantear que existe asociacion entre la aparicion de asma bronquial
moderada persistente y el hecho de que el nifio haya recibido lactancia materna
exclusiva hasta los 6 meses, con un 95% de confiabilidad, pero esta relacion ocurre
en el sentido de que la lactancia exclusiva actia disminuyendo las probabilidades de
gue el nifio sufra un asma moderada persistente, o sea, es un factor de proteccion
(odds ratio 0.13, 1Ces% 0.02;0.72). Nuestros resultados coincidieron con los reportes
de Castro,*® Criollo,*” Fernandez,*® Marcé°? y Zambrano.>?

Existen datos que avalan la posibilidad del paso de moléculas alergénicas a través de
la leche materna, procedentes de la alimentacion de la madre, capaces de sensibilizar
al lactante frente a las mismas. En un estudio retrospectivo de lactantes con lactancia
materna exclusiva y con una fuerte historia familiar de alergia/atopia, se encontr6 una
asociacién entre bajos niveles de IgA secretora en la leche de la madre y la reactividad
a proteinas de la leche de vaca. Existen datos conflictivos publicados en relacion al
efecto de la lactancia materna sobre la aparicion de enfermedades alérgicas que
parecen avalar el riesgo comentado con anterioridad. No obstante, la mayoria de los
estudios recomiendan la lactancia materna prolongada, maxime cuando existe riesgo
elevado de atopia o de asma. Entre los factores que pueden explicar el efecto protector
de la lactancia materna estan los factores inmunol6gicos, como la presencia de
linfocitos T y linfocitos B en la leche, de anticuerpos sobre todo del tipo IgA secretora,
gue pasan al aparato digestivo del lactante, e incluso citoquinas como el factor
transformador de crecimiento beta (TGF-B), citoquina inmunomoduladora vy
antiinflamatoria. Un estudio estadounidense donde se analizaron las citoquinas en la
leche de 243 mujeres y la historia clinica de los nifios a la edad de un afio, el porcentaje
de nifios con presencia de sibilancias estaba inversamente correlacionado con la
duracioén de la lactancia materna y con las tasas de TGF-f.569.20

Tabla 5. Distribucion de pacientes segun consumo exclusivo de lactancia
materna hasta los 6 meses. Policlinico Omar Ranedo Pubillones, 2019-
2020.

Casos Controles Total
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Lactancia No. % No. % No. %
materna
Si 5 15.15 19 57.58 24 72.73
No 6 18.18 3 9.09 9 27.27
Total 11 33.33 22 66.67 33 100.00
y?= 6.19 p= 0.01 OR= 0.13 IC [0.02; 0.72]

Grafico 5. Pacientes segun lactancia materna exclusiva
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Fuente: tabla 5.

La tabla y el grafico 6 muestran el comportamiento de los antecedentes alérgicos en
familiares de primer grado. El mas frecuente fue el asma bronquial (22 pacientes,
67%), con pocas diferencias entre casos y controles. De los otros 11 pacientes (33%),
solo uno pertenecia a los casos, mientras que 10 (30%) eran controles. El analisis
estadistico mostré evidencias significativas de asociacion entre este antecedente y el
desarrollo de asma moderada persistente, estos nifios tienen ocho veces mas
probabilidades de desarrollarla que otro paciente asmatico (OR 8.33), y la probabilidad
es del 89%.

Tabla 6. Distribucion de pacientes segun antecedentes alérgicos familiares
(AAF). Policlinico Omar Ranedo Pubillones, 2019-2020.

Casos Controles Total
AAF No. % No. % No. %
(11) (33.33) (22) (66.67) (33) (100.0)

Asma
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Si 10 30.30 12 36.36 22 66.67
No 1 3.03 10 30.30 11 33.33
v°= 4.36 p= 0.04 OR= 8.33 IC [1.10; 76.76]
Rinitis alérgica
Si 7 21.21 5 15.15 12 36.36
No 4 12.12 17 51.52 21 63.64
x?>= 5.30 p= 0.02 OR= 5.95 IC [1.22; 28.95]
Dermatitis atopica
Si 2 6.06 5 15.15 7 21.21
No 9 27.27 17 51.52 26 78.79
x?= 0.09 p= 0.76 OR= 0.76 IC [0.12; 4.70]
Conjuntivitis alérgica
Si 1 3.03 8 24.24 9 27.27
No 10 30.30 14 42.42 24 72.73
y°= 2.75 p= 0.10 OR= 0.18 IC [0.02; 1.63]

Grafico 6. Pacientes segun antecedentes alérgicos
familiares
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Fuente: tabla 6.

En el caso de la rinitis alérgica, se constaté que 12 pacientes (36%) tenia padres o
hermanos con el antecedente, a predominio de casos (7 para el 21% del total). En
cambio, de los 21 pacientes (64%) cuyos familiares no tenian rinitis, la mayoria eran
controles (17; 52%). Existen evidencias estadisticamente significativas de la
asociacion entre el antecedente y el desarrollo del asma moderada, con una



confiabilidad del 95%, a la vez que incrementa en 6 veces la probabilidad de que ello
ocurra. Dicha probabilidad es del 86%.

La gran mayoria de pacientes no tenia familiares con dermatitis atopica (26 para el
79%), con un predominio franco de controles (17; 52%). Solo 7 pacientes tenian este
antecedente (21%), de los cuales 5 eran controles (15%). Una situacion similar se
registro con la conjuntivitis alérgica, pues 24 pacientes no tenian el antecedente (73%)
contra 9 que si lo tenian (27%), con predominio de controles en ambos casos.

No se evidenci6 asociacion estadistica entre estas dos ultimas variables y el desarrollo
de un asma moderada persistente, con un 95% de confiabilidad.

Al comparar nuestros resultados con otros estudios, se destaca ante todo la
identificacion del antecedente familiar de asma y de rinitis alérgica como factor de
riesgo en todos los articulos citados.>45-5052-53 | 3 dermatitis atdpica y la conjuntivitis
alérgica tampoco fueron identificadas como factores de riesgo en los estudios de otros
investigadores cubanos,*>4648-50 pero Castro!® y Marc6®? si los identificaron como tal
en sus estudios, lo cual probablemente guarde relacidon teniendo en cuenta el factor
geografico, ya que ambos pertenecen a comunidades de América del Sur.

El 70% de los pacientes alérgicos pertenece a familias en las que la incidencia de la
enfermedad es significativa, siendo de interés principal los parientes de primer grado.
Esto significa que existe un mayor riesgo de padecer una enfermedad alérgica en los
descendientes, cuando uno o los dos progenitores tienen padecimientos de este tipo.
Los antecedentes maternos de atopia y una tasa elevada de IgE en la madre estan
correlacionados positivamente con un aumento en los niveles de IgE en la sangre del
cordoén del recién nacido y en suero a la edad de 6 meses, con un aumento del riesgo
relativo de enfermedad alérgica precoz; si ambos progenitores son atépicos, el riesgo
de enfermedad alérgica en la descendencia es del 42%; si padecen la misma
enfermedad alérgica, el riesgo para los hijos se eleva al 72%; si s6lo uno de los padres
es atdpico, el riesgo para los descendientes es del 19%, en tanto que el riesgo para
la poblacién general es de alrededor del 12 al 15%.3-6:18-20

Tanto las enfermedades alérgicas en general, como el asma en particular, tienen una
herencia poligénica, es decir, existen diversos genes implicados en el desarrollo de
esta patologia. La forma de actuacion de estos genes se ha explicado con la llamada
hipotesis aditiva, teoria que considera que cuando hay varios genes implicados en el
desarrollo de una enfermedad, cuantos mas concurran en un mismo individuo, mas
probable es que se desarrolle la citada enfermedad. No todos los genes participan de
la misma manera, siendo sus interconexiones muy complejas, y se ha encontrado una
relacion indiscutible en familias de asmaticos y/o atopicos, con la presencia de
determinados polimorfismos.3-6:18-20

Cuando se abord6 el estudio de los antecedentes alérgicos personales, puede
observarse en la tabla y grafico 7 que poco mas de la mitad de los pacientes tenian
diagnosticada una rinitis alérgica (18 para el 55%), repartidos en 9 pacientes por igual
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entre casos y controles. De los 15 pacientes que no tenian rinitis (45%), practicamente
todos eran controles (13; 39%). Se encontraron evidencias significativas desde el
punto de vista estadistico que permiten plantear que la rinitis alérgica esta asociada
al desarrollo de asma moderada persistente, incrementando la probabilidad de ello
entre 6 y 7 veces (OR 6.5), siendo la probabilidad del 87%.

Se indago acerca de la influencia de la dermatitis atopica, pero se constatdo que un
solo paciente (3%) la padecia y pertenecia a los controles. Por otra parte, 5 pacientes
tenian conjuntivitis alérgica (15%), de los cuales 4 eran controles (12%), mientras que
28 pacientes no la padecian (85%). Estas variables no guardan asociacion
estadisticamente significativa con el desarrollo de asma moderada persistente, con un
95% de confiabilidad.

Al contrastar estos resultados con otras investigaciones encontramos una situacion
similar a la descrita en la tabla anterior y que ya se discutié previamente, al coincidir
en la identificacidén del antecedente personal de rinitis alérgica como factor de riesgo
del asma moderada persistente,1545-50,52-53

Tabla 7. Distribucion de pacientes segun antecedentes alérgicos personales
(AAP). Policlinico Omar Ranedo Pubillones, 2019-2020.

Casos Controles Total
AAP No. % No. % No. %
(11) (33.33) (22) (66.67) (33) (100.0)
Rinitis alérgica
Si 9 27.27 9 27.27 18 54.55
No 2 6.06 13 39.39 15 45.45
y’= 4.95 p= 0.03 OR= 6.50 IC [1.13; 37.49]
Dermatitis atopica
Si 0 0.00 1 3.03 1 3.03
No 11 33.33 21 63.64 32 96.97
y’= 1.06 p= 0.30
Conjuntivitis alérgica
Si 1 3.03 4 12.12 5 15.15
No 10 30.30 18 54.55 28 84.85
y?= 0.47 p= 0.49 OR= 0.45 IC [0.04; 4.60]
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Grafico 7. Pacientes segun antecedentes alérgicos

personales
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Fuente: tabla 7.

Se ha calculado que el riesgo atribuible a la atopia (predisposicion hereditaria a
desarrollar IgE frente a alergenos que no provocan esta respuesta en individuos
normales) en el desarrollo del asma es del 50%, y parece intervenir principalmente
para las sensibilizaciones que ocurren antes de los 3 afos de edad, siendo menos
importante mas alla de los 8 a 10 afios, aunque siempre esta presente a lo largo de
toda la vida. La exposicion precoz a los alergenos condiciona claramente la
sensibilizacion a los mismos, pero no es responsable del desarrollo de asma.

Segun muestran la tabla y el grafico 8, de manera general no hubo grandes diferencias
con respecto al hecho de haber tenido infecciones respiratorias a repeticion. De
aquellos pacientes que si las habian padecido (16 para un 48%), la mayoria eran
casos (9; 27%) aunque 7 eran controles (21%). Sin embargo, de los que no tenian el
antecedente (17 para el 52%), la gran mayoria pertenecia al grupo control (15
pacientes, 45%).

Esta variable estda asociada al desarrollo del asma moderada, con evidencias
estadisticamente significativas que avalan tal afirmacion con un 95% de confiabilidad.
Ademas, incrementa en casi 10 veces la probabilidad de que ocurra, alcanzando una
cota del 91% de probabilidad.

Castro,® Padilla,*® Criollo,” Fernandez*® y Marc6é®? estudiaron esta variable,
arribando a la conclusion de que es un factor importante de riesgo, en todos los casos
con valores de odds ratio superiores a 8, aunque para Zambrano®3 era un factor de
riesgo débil. No obstante, la literatura especializada afirma que la produccién de
interferon gamma (IFN-y) es mas importante cuando el numero de infecciones virales
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ha sido elevado. Estudios en células mononucleares de sangre del cordén umbilical
informan que la produccién de IFN-y después de su activacion por mitégenos esta
inversamente correlacionada con el niumero de infecciones virales de las vias
respiratorias durante los primeros 12 meses de vida. Un déficit relativo de la respuesta
Thl (linfocitos T cooperadores, principales responsables de la respuesta celular al
nacimiento) representa un factor de riesgo para infecciones virales de las vias
respiratorias; pero por otro lado las infecciones tienden a estimular la respuesta de
tipo Th1 como mecanismo de defensa antiviral. Este fenomeno podria explicar por qué
la mayoria de las infecciones virales del lactante se resuelven con normalidad y no
evolucionan hacia asma.
Tabla 8. Distribucién de pacientes segun antecedentes de infecciones
respiratorias arepeticion. Policlinico Omar Ranedo Pubillones, 2019-2020.

Infecciones Casos Controles Total
respiratorias No. % No. % No. %
Si 9 27.27 7 21.21 16 48.48
No 2 6.06 15 45.45 17 51.52
Total 11 33.33 22 66.67 33 100.00
y’= 7.34 p= 0.01 OR= 9.64 IC [1.63; 56.93]

Grafico 8. Pacientes segun infecciones respiratorias a
repeticion
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Fuente: tabla 8.
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El principal agente viral de las infecciones respiratorias en el lactante es el virus
sincitial respiratorio (VSR). Estas infecciones inducen una respuesta de tipo Th2
predominante que podria representar un riesgo de evolucion hacia el asma atépica.
Se han demostrado tasas elevadas de leucotrieno C4 y de proteina cationica del
eosindfilo en el liquido del lavado nasal de la mayoria de lactantes hospitalizados por
bronquiolitis aguda por VSR. En definitiva, parece que es la gravedad de la infeccion
por VSR o la infeccién sobre un terreno atopico y no el virus en si mismo, quien es
responsable de la evolucion hacia un asma atdpico. Los nifios que desarrollan
posteriormente signos de hiperrespuesta bronquial, tienen tasas elevadas de
anticuerpos especificos IgE anti VSR. El principal factor de riesgo de aparicion de
sibilancias a la edad de 3 afios es la infeccion por VSR, aunque dicho efecto parece
perderse mas alla de los 13 afios de edad.1545-50,52-53

Por dltimo, se analizé la relacion entre la enfermedad y la exposicion a algunos
factores ambientales (véanse la tabla y grafico 9). La mayoria de los pacientes no
estaba expuesto al pelo y la caspa de animales (19 para el 58%), con predominio de
los controles (16; 48%). Ahora bien, de los 14 que si estaban expuestos (42%), la
mayoria eran casos (8; 24%) y solo 6 eran controles (18%). Las evidencias
estadisticas apoyan el planteamiento, con un 95% de confiabilidad, de que la
exposicion mantenida al pelo y detritus cutaneos de animales esta asociada al
desarrollo de asma moderada, toda vez que incrementa las probabilidades de su
ocurrencia en 7 veces, probabilidad que alcanza el 88%.

Tabla 9. Distribucion de pacientes segun exposicion a factores ambientales.
Policlinico Omar Ranedo Pubillones, 2019-2020.

Casos Controles Total
Factor No. % No. % No. %
(11) (33.33) (22) (66.67) (33) (100.0)
Exposicién al pelo y caspa de animales
Si 8 24.24 6 18.18 14 42.42
No 3 9.09 16 48.48 19 57.58
y?= 6.20 p= 0.01 OR= 7.11 IC [1.40; 36.12]
Exposicién al polvo
Si 9 27.27 8 24.24 17 51.52
No 2 6.06 14 42.42 16 48.48
y?= 6.07 p= 0.01 OR= 7.88 IC [1.35; 45.83]
Exposicion al humo de tabaco
Si 4 12.12 8 24.24 12 36.36
No 7 21.21 14 42.42 21 63.64
x?= 0.00 p= 1.00 OR= 1.00 IC [0.22; 4.50]
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Grafico 9. Pacientes segun exposicion a factores
ambientales
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Fuente: tabla 9.

En el caso de la exposicion al polvo no se encontraron grandes diferencias de manera
general, de los 17 pacientes expuestos (52%), 9 eran casos (27%) y 8 eran controles
(24%), pero de los 16 pacientes sin la exposicion, practicamente todos eran del grupo
control (14 para el 42%). Asi, la exposicion al polvo resulté estar asociada al desarrollo
de asma moderada, con evidencias estadisticamente significativas que lo avalan con
un 95% de confiabilidad. De hecho, incrementa la probabilidad de que ocurra en 8
veces, siendo dicha probabilidad del 89%.

La mayoria de los pacientes no estaba expuesto al humo de tabaco o de cigarrillos
(21; 64%), con notable predominio de controles (14; 42%) sobre los casos (7; 21%).
De los 12 pacientes con la exposicién (36%), 4 eran casos (12%) y los controles
duplicaron la cifra (24%). No existen evidencias que permitieran plantear la existencia
de asociacion entre la exposicion al tabaco y la enfermedad, con un 95% de
confiabilidad.

Con respecto al andlisis de estas variables, encontramos divergencias con otros
autores. Algunos reportaron resultados coincidentes con los nuestros, como Padilla,*
Fernandez,*® y Marquez;*® mientras que los demas encontraron ademas al humo de
tabaco como factor de riesgo de peso considerable en sus casuisticas.1546:47.52,53

El polvo de la casa abarca alergenos que incluyen acaros, faneras de animales y de
humanos, hongos, polenes, toxinas, etc. Por ello, en razon de su extrema diversidad
alergénica, no es adecuado hablar de este polvo de la casa como si fuera un alergeno.
Hay muchas evidencias que relacionan la exposicion a los acaros del polvo doméstico

27



con la aparicion de sensibilizacion y desarrollo de asma. La existencia de alergenos
de cucarachas en el polvo del domicilio también se ha relacionado con su
sensibilizacion y desarrollo, asi como de rinitis alérgica persistente.

Algunos estudios han demostrado la interaccion entre contaminantes ambientales y
alergenos, que provocan un aumento del riesgo de sensibilizacion a estos factores.
Es muy probable que la contaminacidén atmosférica favorezca la aparicion de sintomas
de asma en individuos predispuestos, aunque no todos los contaminantes tienen el
mismo efecto. También se ha demostrado una relacion directa entre el habito de fumar
de la madre durante o después del embarazo y el asma en el nifio. El habito de fumar
en edades posteriores es también un factor de riesgo de asma. La influencia deletérea
del tabaquismo pasivo en el lactante podria variar en funcion de su fenotipo. El
tabaquismo pasivo favorece la respuesta de tipo IgE, favoreciendo la sintesis de esta
inmunoglobulina.

Por otra parte, aunque no se ha determinado la causa del asma infantil, los estudios
actuales sefialan a una combinacién de exposiciones ambientales y vulnerabilidades
biol6gicas y génicas inherentes. Las exposiciones respiratorias en este ambiente
causal son los aeroalergenos, las infecciones respiratorias viricas y los contaminantes
guimicos y bioldgicos. En el anfitrion predispuesto, las respuestas inmunitarias a estas
exposiciones comunes pueden ser un estimulo para una inflamaciéon prolongada y
patogénica y una reparacion aberrante de los tejidos respiratorios lesionados, dando
origen a la disfuncion pulmonar. Estos procesos patogénicos en el pulmén en
crecimiento durante las primeras fases de la vida influyen de manera adversa en el
crecimiento y diferenciacion de las vias respiratorias, lo que conduce a una alteracion
de éstas en edades maduras. Una vez que el asma ha aparecido, parece que la
exposiciéon continua la empeora, induciendo la persistencia de la enfermedad y
aumentando el riesgo de exacerbaciones graves. La correcta identificacion de los
factores de riesgo de asma moderada persistente permitiria la adopcion de medidas
concretas encaminadas a su control y manejo apropiados, con el fin de limitar las
exposiciones a dichos factores.

Conclusiones

1. La edad predominante fue de 4-5 afios y el sexo masculino.

2. Se determiné mayor fuerza de asociacion entre asma bronquial y los factores
de riesgo prematuridad, no recibir lactancia materna exclusiva hasta los 6
meses, el antecedente familiar de asma o rinitis alérgica, los antecedentes
personales de rinitis alérgica y de infecciones respiratorias a repeticion, asi
como la exposicién al pelo y caspa de animales y al polvo.

3. Se determiné que es elevada la probabilidad de padecer asma moderada
persistente ante la presencia de los factores identificados como con mayor
fuerza de asociacion.
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Recomendaciones

Comunicar los resultados de la presente investigacion a las autoridades del
policlinico Omar Ranedo Pubillones, con la sugerencia expresa de que se
tomen los mismos como punto de partida para el diseiio de un sistema de
acciones meédicas, tanto preventivas como terapéuticas, encaminadas al
manejo adecuado de los factores de riesgo identificados en los menores de 5
afios con asma moderada persistente.
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