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1.1. ASMA

1.1.1. CONCEPTO

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos que comparten
manifestaciones clinicas similares pero de etiologias probablemente diferentes.
Ello condiciona la propuesta de una definicion precisa; las habitualmente
utilizadas son meramente descriptivas de sus caracteristicas clinicas y
fisiopatoldgicas. Desde un punto de vista pragmatico, la Guia Espafiola para el
manejo del asma (GEMA) propone definirla como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen diversas ceélulas
y mediadores de la inflamacién, condicionada en parte por factores genéticos y
gue cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa o

espontaneamente?.

1.1.2. PREVALENCIA

Esta enfermedad es la manifestacion mas frecuente de alergia después
de la rinitis. En los ultimos afios pocas entidades han supuesto un problema de
salud publica equiparable al del asma bronquial, siendo por su morbimortalidad,
la patologia cronica mas importante en la infancia, con una prevalencia que
ademas ha aumentado en los paises occidentales en las ultimas décadas y
cuyas exacerbaciones o crisis son un motivo de consulta, tanto ambulatoria
como hospitalaria. Es destacable la constatacion de diferencias importantes de
prevalencia en el mundo, ya que podemos encontrar cifras del 2% en Tartu
(Estonia), 4,1% en Mumbai (India), un 11,9% en Melbourne (Australia) y 32%
en Dublin (Irlanda)?°.

En nuestro pais, la prevalencia de sintomas asmaticos en nifios se ha
mantenido constante durante los ultimos ocho afios en los nifios de 13-14 afios,
mientras que ha sufrido un aumento significativo en el grupo de 6-7 afos
(Tablas 1y 2), siendo el problema de salud cronico mas frecuente en la edad

pediatrica segln el estudio ISAAC en Espafia®.
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Tabla 1. Prevalencia de sintomas de asma: nifios de 13-14 aiios en el estudio ISAAC en Espaﬁa4

NINOS NINAS TOTAL
1993 2002 1993 2002 1993 2002

Prevalencia en el ultimo ano
— Sibilancias 9,0 9,3 9,6 9,2 9,3 9,2
— Numero de ataques de sibilancias | .....

1-3 59 1,8 0,7 6,4 2,1 0,8

4-12 6,6 1,7 0,7 6,4 1,9 0,8

=12 6,2 1,8 0,7 6,4 2.0 0,8
— Trastorno del suefio por sibilancias

< 1 noche/semana 2,4 0,8 29 0,8 2,5 0,7

> 1 noche/semana 3,0 0,8 25 0,7 29 0,8
— Sibilancias que limitan el habla 2,0 2,0 22 2,0 2,1 2,0
Prevalencia en algun momento de la vida
— Sibilancias 18,5 17,7 17,5 18,0 18,0 17,8
— Diagnostico de asma 11,7 13,8 9,0 11,8 10,4 12,8

Tabla 2. Prevalencia de sintomas de asma: nifios de 6-7 afios en el estudio ISAAC en Espaﬁa4

NINOS NINAS TOTAL
1993 2002 1993 2002 1993 2002

Prevalencia en el ultimo ano
— Sibilancias 7,0 10,7 5,3 8.2 6,2 94
— Numero de ataques de sibilancias

1-3 5,0 8,5 4,0 6,2 4,5 7.4

4-12 1,2 1,7 0,8 1,5 1,0 1,6

>12 0,3 0,5 0,2 0,4 0,2 0,4
— Trastorno del suefio por sibilancias

< 1 noche/semana 2,6 4,3 1,9 3.2 2,3 3,7

> 1 noche/semana 0,8 1,4 0,6 1,3 0,7 1,4
— Sibilancias que limitan el habla 1,2 1,9 0,8 1,4 1,0 1,6
Prevalencia en algun momento de la vida
— Sibilancias 21,0 32,9 17,8 26,2 20,9 29,5
— Diagnéstico de asma 7,7 12,9 4,9 9,0 6,3 10,9

En adultos, la prevalencia en Espafia es inferior que en los paises

anglosajones y centroeuropeos. En el Estudio Europeo de Salud Respiratoria
se constataron diferentes cifras como un 4,7% en Albacete, 3,5% en Barcelona
0 1,7% en Oviedo; un 52% de las personas asmaticas no habian sido
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diagnosticadas y hasta un 26% de ellas no seguian ningun tratamiento a pesar

de padecer sintomas frecuentes>®.

1.1.3. DIAGNOSTICO

Como en toda enfermedad, el instrumento mas importante para alcanzar
un diagnadstico es realizar una correcta anamnesis. Los pacientes asmaticos
presentan episodios recurrentes de:

- Sibilancias, tos, dificultad respiratoria de predominio espiratorio y opresion
toracica.

- Tos que puede acompafarse de sibilancias, aunque en algunos casos puede
ser la Unica manifestacion clinica.

- Sintomas de predominio nocturno o de madrugada.

- Sintomas desencadenados por factores directos como infecciones virales,
exposicién alergénica, humo del tabaco, frio y humedad o contaminantes
atmosféricos; y factores indirectos como el ejercicio fisico, alérgenos y aditivos
alimentarios, embarazo, tormentas e inversion térmica, farmacos, menstruacion
o reflujo gastroesofagico.

- Mejoria sintomatica con el uso de inhaladores agonistas 3, adrenérgicos.

El asma es ante todo un cuadro clinico cuya expresion puede variar de
unos pacientes a otros y en el tiempo en cada paciente, dependiendo del
estado individual y también del ambiente que le rodea. En cada paciente se
debe tener muy en cuenta la gravedad y frecuencia de las crisis, la necesidad
de medicacion intercrisis, los despertares nocturnos, el predominio horario y
estacional, la influencia de factores desencadenantes y la afectacion de la
calidad de vida.

Las variaciones estacionales y los antecedentes familiares y personales
de atopia son aspectos importantes que siempre debemos considerar” 2. La
presencia de familiares de primer grado asmaticos incrementa el riesgo de esta
enfermedad, asi como la existencia de atopia nos hara sospechar que el asma

pueda tener una etiologia alérgica.
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Tras una correcta anamnesis es esencial la exploracion fisica, que en
muchas ocasiones puede ser normal, siendo las sibilancias el signo mas
caracteristico, si bien, no son especificas de asma e incluso pueden estar
ausentes en las crisis mas graves. Es importante también observar si existen
signos asociados como eczema, valorar la mucosa nasal para ver si el paciente
presenta hipertrofia de cornetes o poliposis nasal entre otros.

Ninguno de los sintomas y signos comentados anteriormente son
especificos de asma, por eso la necesidad de incorporar en nuestro diagnostico
pruebas objetivas. En los adultos y nifios mayores de 6 afos, la espirometria
con prueba broncodilatadora es la prueba diagndstica de primera eleccion, tal y
como recoge el algoritmo del proceso diagnéstico que propone la guia GEMA®.
Otra prueba importante es la medicion de la fraccion de oxido nitrico exhalado
(FeNO), que mide de forma no invasiva la inflamacién de las vias aéreas. En el
apartado 4 se realiza una exposicibn mas detallada de estas pruebas

diagndsticas.

Figura 1. Algoritmo de la guia GEMA para el diagnéstico de asma’.

Sintomas asmaticos

Espirometria con prueba broncodilatadora

EN MARGEN DE REFERENCIA PATRON OBSTRUCTIVO
Rel FEV4/FVC > 0,7 Rel FEV4/FVC < 0,7
L

Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadara Respuesta broncodilatadora Respuesta broncodilatadora
negativa positiva* positiva* negativa
AFEV, <12% A FEV, = 12% y > 200 mi AFEV, = 12% y > 200 ml A FEV}‘ 12%
Oxido nitrico (FE
Variabilidad Pl
— domiciliaria del
flujo espiratorio
maximo (FEM) A M A el =30 ppb <30 ppb
i Glucocorticoide =
(Se confirmara el diagnéstico S M‘::J ey :;g?fdmar
Oxido nitrico cuando ademas se constate una " i 4
L (FEno) i espirometria
NO buena respuesta al tratamiento.
En caso contrario, reevaluar)
ylo Normalizacion
Y del patron
g Pn.lebatdle y Persistencia
roncoconstriccion cin = del patrén
Negativa —> Reevaluacion - obstructivo

*En nifios, un incremento del 12% es suficiente para considerarla positiva aunque éste sea menor de 200ml.

**En los casos en los que la prueba de broncoconstriccion sea negativa debe considerarse el diagnéstico de bronquitis
eosinofilica.

***Como alternativa pueden utilizarse glucocorticoides inhalados a dosis muy altas, 1500-2000ug de fluticasona, en tres
0 cuatro tomas diarias, durante 2-8 semanas.
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El diagnostico funcional del asma en el nifio colaborador (mayor de 6
afos) es similar al del adulto, ya que la espirometria forzada con prueba
broncodilatadora es la prueba mas util para el diagndéstico y seguimiento del
asma. En nifios preescolares también pueden ser Utiles otras pruebas como la
oscilometria forzada de impulsos, la medida de las resistencias por oclusion, el
analisis de la curva flujo volumen a volumen corriente o la medida de
resistencias por pletismografia, aunque suelen utilizarse en laboratorios
especializados. En el lactante la técnica mas utilizada es la compresion rapida
toracoabdominal. Lo mas util es demostrar una respuesta broncodilatadora o

broncoconstrictora mediante alguna de estas técnicas®.

Aungue los sintomas de asma son similares en cualquier edad, existen
en la infancia rasgos que la distinguen de la forma del adulto. Las diferencias
son mas relevantes en el lactante y el preescolar y afectan al diagnéstico, a la
valoracion de la gravedad, al grado de control, la evolucién y el tratamiento.
En el nifio hay que hacer siempre un cuidadoso diagnostico diferencial,
excluyendo antes de diagnosticar asma, otras enfermedades que pueden
expresarse en forma de sibilancias como fibrosis quistica, reflujo
gastroesofagico, bronquiolitis obliterante, anomalias congénitas, etc....
Estudios epidemioldgicos en nifios han demostrado que existen diferentes
modelos evolutivos de obstruccidon bronquial recurrente en forma de tos y
sibilancias a lo largo de la infancia, también llamados “fenotipos”, esta
clasificacion es muy util para establecer el tratamiento y prondstico de la

enfermedad®.

. . oo T . 1
Tabla 3. Fenotipos o modelos evolutivos del nifio con sibilancias

SIBILANCIAS PRECOCES TRANSITORIAS

Comienzan antes del primer afo y ceden hacia los 3 afios.

IgE y/o pruebas cutaneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atdpicos.

Funcién pulmonar disminuida al nacimiento, con valores bajos hasta los 16 afos.

Estudios de hiperrespuesta bronquial y variabilidad del flujo espiratorio maximo (PEF) negativos
alos 11 afios.

Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la gestacion, vardn, prematuridad, convivencia
con hermanos mayores y/o asistencia a guarderia.
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SIBILANCIAS PERSISTENTES NO ATOPICAS

Comienzan generalmente antes del primer afio y persisten a los 6 afios.
IgE y pruebas cutdneas negativas, sin rasgos ni antecedentes atdpicos.
Afectan por igual a ambos sexos.

Funcién pulmonar normal al nacimiento y disminuida a los 6 y 11 afios.
Hiperreactividad bronquial que disminuye con la edad.

Suelen desaparecer en la adolescencia

SIBILANCIAS ATOPICAS

El primer episodio aparece después del afio y predominan en varones.

IgE elevada y/o pruebas cutdneas positivas, rasgos y antecedentes familiares atépicos.
Funcién pulmonar normal al nacimiento, con descenso hasta los 6 afios y posterior
estabilizacion por debajo de la normalidad.

Existe hiperrespuesta bronquial.

Suelen persistir en la adolescencia.

Existe un Indice Predictivo de Asma (IPA); con una sensibilidad del
16% y una especificidad del 97%; valor predictivo positivo del 77% y valor
predictivo negativo del 68%; para definir el riesgo de asma en la edad escolar
(6-13 afos) en lactantes con mas de tres episodios de sibilancias al afio
durante los primeros tres afios de vida que cumplen un criterio mayor o dos
10,11, 12

criterios menores:

Criterios mayores

 Diagnodstico médico de eccema atopico.
» Diagnostico meédico de asma en alguno de los padres.
* Sensibilizacion a algun aeroalergeno.

Criterios menores

 Diagndstico médico de rinitis alérgica (a los 2-3 afos).
* Eosinofilia en sangre periférica igual o mayor al 4%.
* Sibilantes no coincidiendo con resfriados.

» Sensibilizacién a huevo, leche o cacahuete.
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1.1.4. CLASIFICACION

El asma se ha clasificado habitualmente en funcién de la gravedad,
aunqgue esta caracteristica es muy dificil de valorar ya que esta sujeta a
diferentes variables como la toma de medicacién. Hay que tener en cuenta que
la gravedad del asma implica no solo la intensidad de la clinica, sino también la
respuesta que el paciente presenta tras la administracion de un tratamiento
correcto. Tradicionalmente, en los adultos se ha dividido en cuatro categorias:
Intermitente, Persistente Leve, Persistente Moderada y Persistente Grave’.

Pero las clasificaciones tradicionales basadas en el asma del adulto son
dificiles de aplicar en nifios, sobretodo en los mas pequeios. El asma del nifio
es fundamentalmente episodica, en ocasiones con crisis graves pero suele
presentar pocos sintomas entre reagudizaciones. El nivel de gravedad va a
depender de los sintomas, la necesidad de medicacién de rescate y los valores
en las pruebas funcionales respiratorias. Segun la guia GEMA! se divide en

cuatro categorias: Episédica Ocasional, Episédica Frecuente, Persistente

Moderada y Persistente Grave, como podemos ver en la Tabla 4.

Tabla 4. Clasificacion de la gravedad del asma en nifios de la guia GEMA®

buena tolerancia

Eplsddica Eplsédica Persistente Persistente

ocaslonal frecuente FTIOCIE!’EIEIE grave
Episodios — De pocas horas | —<de uno cada | > de uno cada Frecuentes

o dias de duracién | 5-6 semanas 4-5 semanas

< de uno cada — Maximo

10-12/semanas 6-8 crisis/afo

— Maximo

4-5 crisis/ano
Sintomas intercrisis Asintomnatico, con | Asintoméatico Leves Frecuentes

al ejercicio
Sibilancias - Con esfuerzos Con esfuerzos Con esfuerzos
intensos moderados minimos
Sintomas nocturnos - - = 2 noches > 2 noches por
por semana semana
Medicacion de alivio - - < 3 dias por = 3 dias por
(agonista f, adrenérgico semana semana
de accion corta)
Funcion pulmonar
- FEV, = 80% < 80% = 70% - < 80% < 70%
~ Variabilidad PEF < 20% < 20% = 20% - <30% > 30%

FEV,: volumen espiratonio forzado en el primer segundo; PEF: flujo espiratorio maximo.
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Esta clasificacion se realiza cuando el nifio esta sin tratamiento ya que
una vez que se consiga el control del asma, la medicacion que necesita para
conseguirlo, nos indicard mas que los sintomas el nivel de gravedad y de
control de la enfermedad. Una diferencia muy importante que podemos
observar entre la clasificacion del nifio y del adulto es que en el nifio no existe
el asma leve persistente, ya que presentar sintomas persistentes en un nifio va
en contra de que esta enfermedad sea leve.

El asma infantil es una enfermedad muy variable en el tiempo, incluso
puede variar a lo largo del afio, lo que dificulta mucho su clasificacion. La
mayoria de los nifios pequefios so6lo presentan sintomas durante las
infecciones respiratorias y por lo tanto pueden presentar un asma moderada o
grave durante el invierno y permanecer asintomaticos el resto del afio. En
cambio otros nifios presentan sintomas Unicamente en los meses en los que
contactan con alérgenos concretos como ocurre con el polen.

Otra clasificacién importante que nos propone la guia GINA'® se basa en
el control de la enfermedad, es decir, las caracteristicas de los sintomas
diarios, limitacioén de las actividades cotidianas, sintomas nocturnos, necesidad
de tratamiento de rescate y funcion pulmonar. Clasifica de este modo el asma
en tres categorias: Asma Controlada, Asma Parcialmente Controlada y Asma

No Controlada.

Tabla 5. Clasificacion de la guia GINA del nivel de control de asma®

PARCIALMENTE
CONTROLADA CONTROLADA NO
CARACTERiSTlCAS (todas las siguientes) (alguna de las siguientes en CONTROLADA
alguna semana)
Sintomas diarios Ninguna (dos o Mas de dos veces Tres o mas

Limitacion de las actividades

Sintomas nocturnos

Necesidad de tratamiento

de rescate
Funcion pulmonar
(PEF o FEV1)

menos por semana)
Ninguna
Ninguna
Ninguna (dos o
menos por semana)
Normal

por semana
Alguna
Alguna
Mas de dos veces
por semana
<80% tedrico o del
mejor personal

caracteristicas
de la columna
de asma
parcialmente
controlada en
alguna semana

En el niflo existen diversos cuestionarios que valoran el grado de control

del asma, pero el tnico que esta validad en espafiol es el cuestionario CAN
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(Control del Asma en Nifios: tabla 6). Dispone de una version para nifios de 9 a

14 afos y otra para padres (nifios de 2 a 8 afios), que evalla nueve preguntas

sobre la clinica en las ultimas cuatro semanas y se puntla entre 0, que seria un

optimo control y 36 que seria el peor control. Se considera que un paciente

esta mal controlado cuando tiene una puntuacion igual o mayor a 8.

. N on .z .n 14
Tabla 6. Cuestionario del control del asma en nifios (version nifios/adolescentes)

1. Durante las ultimas cuatro semanas,
Jcuantas veces has tosido durante el dia
sin estar resfriado/constipado?

4. Mas de una vez al dia.

3. Una vez al dia.

2. De 3 a 6 veces por semana.

1. Una o 2 veces por semana.

0. Nunca
2. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢écuantas veces has tosido durante la
noche sin estar resfriado/constipado?

4. Mas de una vez por noche.

3. Una vez por noche.

2. De 3 a 6 veces por semana.

1. Una o 2 veces por semana.

0. Nunca
3. Durante las ultimas cuatro semanas,
¢cuantas veces has tenido pitidos o
silbidos durante el dia?

4. Mas de una vez al dia.

3. Una vez al dia.

2. De 3 a 6 veces por semana.

1. Una o 2 veces por semana.

0. Nunca
4. Durante las Ultimas cuatro semanas,
¢cuantas veces has tenido pitidos o
silbidos durante la noche?

4. Més de una vez por noche.

3. Una vez por noche.

2. De 3 a 6 veces por semana.
1. Una o 2 veces por semana.
0. Nunca

5. Durante las ultimas cuatro semanas,

Jcuantas veces te ha costado respirar (no

por la nariz) durante el dia?

4. Mas de una vez al dia.

3. Una vez al dia.

2. De 3 a 6 veces por semana.
1. Una o dos veces por semana.
0. Nunca

5. Durante las uUltimas cuatro semanas,
¢cuantas veces te ha costado respirar (no
por la nariz) durante la noche?

4. Mas de una vez por noche.

3. Una vez por noche.

2. De 3 a 6 veces por semana.

1. Una o 2 veces por semana.

0. Nunca
7. Cuando haces ejercicio (juegas,
corres... ) 0 ries a carcajadas, ¢tienes tos o
pitos/silbidos?

4. Siempre.

3. Casi siempre.

2. A veces.

1. Casi nunca.

0. Nunca
8. Durante las ultimas cuatro semanas,
Jcuantas veces has ido a visitas de
urgencias por el asma?

4, Mas de 3 veces.

3. Tres veces.

2. Dos veces.

1. Una vez.

0. Ninguna.
9. Durante las dltimas cuatro semanas,
¢écuantas veces te han ingresado en el
hospital (asistencia médica en el hospital
de mas de 12 horas a causa de una crisis
asmatica) por el asma?

4. Mas de 3 veces.
3. Tres veces.

2. Dos veces.

1. Una vez.

0. Ninguna.
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1.2. RINITIS

1.2.1. CONCEPTO

La rinitis alérgica es la causa mas frecuente de rinitis crénica en todos
los grupos de edad. Es un problema global de salud que esta en aumento,
afectando en Europa Occidental entre el 17 y el 29% de la poblacién aunque
con frecuencia los pacientes no tienen diagnosticada la enfermedad™, siendo el
proceso alérgico respiratorio mas frecuente.

Segun datos del estudio ISAAC (International Study of Asthma and Allergy in
Childhood) la prevalencia actual de sintomas de rinitis alérgica en los nifios
espafioles de 6-7 afios varia mucho segun el &rea geogréfica, un 9,3% en
Barcelona, un 19,5% en Asturias y un 21,8% en Madrid®®.

Durante afios, ha sido infravalorada al ser considerada tradicionalmente
una enfermedad leve, pero conlleva importantes costes para el que la padece.
La rinitis alérgica es una enfermedad que no sélo presenta sintomas locales,
sino que altera la calidad de vida de los pacientes que la padecen. Ademas de
los trastornos del suefio y la actividad fisica, también altera la vida social,
laboral y afecta al rendimiento escolar. En los nifios puede originar una
dificultad en la capacidad de aprendizaje, disminuyendo de forma importante su
calidad de vida.

La rinitis alérgica es una enfermedad inflamatoria de la mucosa nasal
mediada por IgE y causada por la exposicion a una gran variedad de
alérgenos’’. Entre las células involucradas en la inflamacién de la rinitis
alérgica destacan los linfocitos, los mastocitos y los eosinofilos. Los alérgenos
durante la fase de sensibilizacién son procesados por las células presentadoras
de antigenos (CPA) e inducen a los linfocitos T a producir una serie de
citocinas que estimulan la sintesis de IgE especifica, la cual se fija a los
receptores especificos de los mastocitos (figura 2). Cuando el paciente se
vuelve a poner en contacto con el alérgeno, se produce el puenteo antigénico

de moléculas contiguas de IgE fijadas en la superficie de los mastocitos, la
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degranulacion de los mismos, y la liberacion de mediadores responsables de

las fases inmediata y tardia de la respuesta alérgica (figura 2)*®
Figura 2. Fases de sensibilizacion y re-exposicion en la rinitis alérgicals.

Re -exposc n

Submucosa
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- o Histamina Efectos
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f GM-CSF : Efectos
| IL-3,5 R "’rﬁ tardios

Los mastocitos son las células mas importantes en la patogenia de la
rinitis alérgica ya que, ademas de ser las principales células efectoras, pueden
contribuir a la cronicidad de la inflamacion, inducen la sintesis de IgE y su
participacion parece ser también muy importante en la fase de sensibilizacion,
ya que proporcionan la IL-4 necesaria para que los linfocitos se diferencien en
CD4+Th2 y para que, en los linfocitos B, productores de inmunoglobulinas, se
produzca el cambio al isotipo de IgE™’.

Los eosindfilos infiltran la submucosa y el epitelio de los sujetos con
rinitis alérgica. La presencia de eosindfilos en la secrecion nasal y su relacion
con la actividad de la enfermedad es conocida desde antiguo. Estos eosindfilos
se encuentran activados, liberando el contenido de sus granulos que contienen
proteinas citotoxicas. Estas células desempefian también un papel importante
en la respuesta tardia y en la inflamacién crénica®’

Los mediadores de la inflamacion son sintetizados por diferentes células
y sus acciones sobre los vasos sanguineos, terminaciones nerviosas y
glandulas de la mucosa nasal van a dar lugar a las manifestaciones clinicas:

estornudos, prurito, rinorrea y obstruccion nasal.
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Un mediador puede ocasionar todos los sintomas, como ocurre con la
histamina. Y un sintoma puede estar provocado por diferentes mediadores y
por distintos mecanismos, por ejemplo, la obstruccién nasal que es la
consecuencia de la vasodilatacion, la exudacion de plasmay el edema. La
vasodilatacion puede producirse por la accion directa de los mediadores sobre
los vasos sanguineos a través de receptores especificos. O bien, estos
mediadores pueden estimular la liberacion de neuropéptidos por las fibras
nerviosas sensitivas, que actuaran directamente sobre los vasos, o por un
reflejo axénico estimularan el parasimpatico o inhibiran el tono simpatico®’.

La estimulacion de las terminaciones nerviosas sensitivas por la
histamina, cininas, serotonina, etc...produce la sensacion de prurito y provoca,
por via refleja, los estornudos. La estimulacion directa o refleja de las células
caliciformes, la estimulacion de las glandulas seromucosas y la extravasacion
de proteinas plasmaticas debidas a la vasodilatacién, son las responsables de
la rinorrea que también caracteriza la rinitis alérgica. La vasodilatacion es
consecuencia de la accion de los mediadores inflamatorios y por via refleja, la
extravasacion de proteinas plasmaticas que provoca edema y aumento de la
secrecion, produciendo la obstruccion nasal con mayor 0 menor severidad.

La hiperreactividad nasal no especifica, es una caracteristica importante de la
rinitis alérgica. Se define como respuesta nasal incrementada a estimulos

habituales que provoca estornudos, congestién nasal y/o secrecién®’.

Multiples estudios epidemioldgicos, fisiopatoldgicos y terapéuticos han
demostrado la asociacion entre rinitis y asma'. De hecho, se ha establecido el
concepto de una Unica enfermedad de la via respiratoria'®%. El asma y la rinitis
no deben ser consideradas como dos entidades independientes, sino como
manifestaciones clinicas que se localizan en diferentes érganos de un mismo
proceso, la enfermedad alérgica. En los cuadros de rinitis es frecuente la
aparicion de sintomatologia derivada de la afectacion de las vias respiratorias
inferiores como el asma. La frecuencia con la que aparecen estas
manifestaciones varia dependiendo de la zona geografica y del alérgeno
responsable®’.
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1.2.2. DIAGNOSTICO

El diagnaostico de rinitis es clinico. Una correcta anamnesis y un buen
diagnéstico diferencial nos encaminara a un diagndstico correcto. La presencia
de 2 0 més sintomas nos sugieren la presencia de rinitis alérgica; rinorrea
anterior acuosa, estornudos paroxisticos o en salvas, obstruccién nasal o
prurito nasal. Con frecuencia se asocia prurito ocular, epifora, prurito en el
conducto auditivo externo y prurito faringeo®®. En la mayoria de los casos la
obstruccién nasal, la rinorrea y los estornudos son mas intensos durante la
mafiana.

Tendremos siempre presente que en un mismo individuo pueden
coexistir diferentes tipos de rinitis. En la rinoscopia anterior de un paciente con
rinitis que esta expuesto al alérgeno al que esté sensibilizado, habitualmente
nos encontraremos un edema bilateral localizado fundamentalmente en el
cornete inferior, que suele estar inflamado y cubierto de secreciones acuosas.
La coloracion de la mucosa suele ser rosa palido, apreciandose con frecuencia
aumento de la vascularizacién. En algunas ocasiones el edema es tan intenso
que hace imposible la exploracién®’.

Es fundamental una detallada anamnesis, incluyendo los antecedentes
personales y familiares. Debe siempre investigarse la posible presencia de
sintomas de vias respiratorias bajas. Es necesario asi mismo recoger el
periodo que el paciente presenta la clinica, la duracion e intensidad de la
misma, como ésta puede afectar al suefio o a las actividades sociales y/o
laborales. Se debe intentar identificar a los factores desencadenantes o que
producen exacerbacion de la misma.

La endoscopia nasal permite una completa visualizacién de las fosas
nasales aunque desgraciadamente, en muchos servicios de Alergologia no se
emplea de forma rutinaria para la exploracion de los pacientes.

Se pueden realizar pruebas cutaneas y medicidon de IgE especifica en
suero para objetivar sensibilizacion IgE mediada a algun alérgeno. La
exposicion a dicho alérgeno puede desencadenar la clinica de rinitis.

El diagnostico definitivo se establecerd mediante la coordinacion de los datos
de la anamnesis, la exploracion fisica y el resultado de las pruebas

complementarias.
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El estudio del exudado nasal no se utiliza de forma rutinaria para el
diagnadstico de rinitis alérgica, aunque tiene un enorme interés en el diagnostico
de las rinitis eosinofilicas no alérgicas que presentan algunos adultos y no
plantean un diagnostico diferencial en la infancia que es la poblacion que nos
ocupa.

La realizacion de pruebas de provocaciéon nasal especifica puede
realizarse cuando existe discrepancia entre la clinica y las pruebas
complementarias en pacientes polisensibilizados y para la confirmacién
diagnéstica (siendo el “gold standard”) en los casos de alergia ocupacional.
Estas pruebas de provocacion nasal deberan realizarse mediante la utilizacion
de pruebas objetivas como la rinomanometria anterior activa o la rinometria

acustica®.

1.2.3. CLASIFICACION

Han surgido a lo largo de los afios distintas clasificaciones. La de mayor
trascendencia fue publicada por la Academia de Alergia Europea en 1994%3 y
modificada en el afio 2000%* y la redactada por autores americanos en 1998%°.
La dltima clasificaciéon realizada en 2001 ha sido bajo la iniciativa de la OMS y
con la participacion de distintas sociedades cientificas (Alergologia,
Otorrinolaringologia y Neumologia), incluida en una guia denominada “La guia
ARIA” (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)™® .

El documento ARIA divide la rinitis en intermitente y persistente,
dependiendo de la duracion y frecuencia de los sintomas (nimero de dias por
semana y numero de semanas consecutivas al afio durante las cuales el
paciente tiene sintomas). A su vez la rinitis se clasifica en leve y moderada-
grave en funcién de la intensidad de los sintomas y su repercusion sobre la

calidad de vida.
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Figura 3. Clasificacion de la rinitis seguin guia ARIA®.

INTERMITENTE
< 4 dias por semana
0
< 4 semanas

LEVE

» Suefio normal

* Sin impedimento de las
actividades diurnas,
deportivas o de ocio

* Sin afectacion sobre el
rendimiento escolar

* Sin sintomas molestos

PERSISTENTE
> 4 dias a la semana

y
> 4 semanas

MODERADO-GRAVE
uno 0 mas sintomas:
« Suefo alterado

* Impedimento de las
actividades diurnas,
deportivas o de ocio

* Empeoramiento del
rendimiento escolar

* Con sintomas molestos
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1.3. LA INFLAMACION EN EL ASMA

En la actualidad, se acepta que la inflamaciéon bronquial crénica,
presente incluso en el asma leve, es la alteracion fundamental en el asma®® y
esta inflamacién se encuentra en todo el tracto respiratorio. En particular, la
inflamacion alveolar parece ser una afectacion muy importante en el asma
grave®’?®. Desde hace afios se sabe que los pacientes que mueren por
ataques agudos de asma tienen unas vias aéreas notablemente inflamadas. El
lumen de la via aérea esta ocluido por un moco viscoso compuesto por un
exudado rico en proteinas plasmaticas, procedentes de los vasos sanguineos
de la via aérea, y glucoproteinas secretadas por las células epiteliales. La
pared de la via aérea esta edematosa y con un infiltrado de células
inflamatorias, principalmente eosinofilos y linfocitos. El epitelio se encuentra
dafiado y existen acimulos de células epiteliales en el lumen bronquial®®.

La inflamacion se caracteriza por los cuatro signos cardinales: calor, rubor
(debido a la vasodilatacion), tumor (por la exudacion plasmatica y el edema) y
dolor (debido a la sensibilizacién y estimulacion de los nervios sensoriales).
Hoy en dia también se admite que la inflamacién se caracteriza por un infiltrado
de células cuya composicion dependera del tipo de proceso inflamatorio. La
inflamacion es una importante respuesta defensiva del organismo frente al
ataque de microorganismos y toxinas externas. La inflamacion en el asma
alérgica esta dirigida por la respuesta IgE frente a alérgenos especificos. Esta
respuesta inflamatoria alérgica se caracteriza por un infiltrado de eosinofilos y
se asemeja al proceso inflamatorio que se organiza como respuesta a la
infestacion por parasitos. La respuesta inflamatoria no sélo proporciona un
mecanismo de defensa agudo frente a la agresion, sino que también participa
en el proceso de reparacion-curacion tras el dafio tisular causado por las
infecciones o toxinas. En el asma, el proceso inflamatorio esta activado de una
manera inadecuada y tiene un efecto mas perjudicial que beneficioso®.

Las caracteristicas clinicas del asma son en gran parte efectos secundarios de
la inflamacion persistente de las vias aéreas que involucra a muchas células,

como mastocitos, eosinofilos, macrofagos, células dendriticas, neutrofilos,
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linfocitos T y B, basdfilos y plaquetas. Algunas, como los mastocitos, estan
presentes en la fase aguda y subaguda del asma, mientras que otras como los
eosindfilos y los macréfagos actian en la fase crénica. Se puede hablar
entonces de una inflamacién mastocitaria y otra eosinofilica®.

MASTOCITOS: son células mononucleares CD34+ que expresan en su

superficie el receptor FceRI de alta afinidad para IgE. Se han identificado dos
subpoblaciones de mastocitos: triptasa positivos y triptasa-quimasa positivos.
Cuando un alérgeno se une a la IgE fijada en la superficie del mastocito,
produce la liberacion de mediadores de sus granulos (histamina, triptasa,
guimasa, eicosanoides y radicales libres). Estas sustancias son responsables
de la fase inmediata de la reaccién alérgica produciendo contraccién del
musculo liso, hipersecrecidon mucosa y vasodilatacion. Tras este estimulo
comienza la sintesis de otros mediadores derivados del acido araquidonico
(leucotrienos y tromboxanos) que actian como factores quimiotacticos de
eosindfilos, linfocitos B y T, neutréfilos y basdfilos, células que contribuyen a
mantener la respuesta inflamatoria. Se ha demostrado también infiltracion del
musculo liso por mastocitos y es capaz de secretar TNF-a, IL4, neurotrofinas,
quimiocinas y factores de crecimiento contribuyendo a la remodelacion
bronquial®®.

EOSINOFILOS: se produce un aumento de estas células en la via respiratoria

de los pacientes asmaticos. Los eosinofilos poseen granulos en su citoplasma
gue contienen sustancias proinflamatorias, como la proteina mayor basica,
proteina catidnica, neurotoxina derivada del eosindfilo, leucotrienos, y
peroxidasa, que induce la formacion de radicales libres. Todas estas sustancias
son capaces de contraer el mUsculo liso y degranular baséfilos y mastocitos®.
La accesibilidad de la sangre periférica ha permitido desarrollar estudios
diversos sobre la inflamacion en el asma, fundamentalmente con eosinofilos.
La severidad del asma se correlaciona mejor con la subpoblacion de eosinéfilos
hipodensos (eosindfilos de baja densidad que tienen aumentada su actividad
citotéxica) que con la eosinofilia en sangre total* 3.

MACROFAGOS: pueden acceder a la via aérea y ser activados por los

alérgenos via receptor FceRlIl de baja afinidad para la IgE. Producen gran

variedad de citocinas, con capacidad para orquestar la respuesta inflamatoria.
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En los macrofagos alveolares de los asmaticos hay déficit de IL-10, citocina
antiinflamatoria de gran relevancia®.

CELULAS DENDRITICAS: su funcién principal es inducir la respuesta inmune

de los linfocitos T. Se localizan en el epitelio de la via aérea, donde actuan
como células presentadoras de antigeno?’.

NEUTROFILOS: abundan tanto en la via aérea como en las muestras de

esputo de asmaticos graves?’.

LINFOCITOS T: tienen un papel primordial en la coordinacion de la respuesta

inflamatoria del asma mediante la liberacion de citocinas que determinan el
reclutamiento, la activacion y supervivencia de eosindfilos y el mantenimiento
de los mastocitos en la via aérea®.

LINFOCITOS B: segregan IgE asi como cantidad de sustancias que regulan la

secrecion de la IgE?°.

BASOFILOS: al igual que los mastocitos expresan el receptor FceRl, sintetizan
muchos de los mediadores de los mastocitos y se activan frente a los mismos
estimulos®.

PLAQUETAS: en biopsias pulmonares de asmaticos se ha encontrado cierto

grado de infiltracién plaquetaria y numerosos signos de activacion de estas
células. Ademas algunas quimiocinas son capaces de activar y agregar

plaquetas®®.

La inflamacion alérgica en el asma también tiene diversos efectos en los
vasos sanguineos del tracto respiratorio. La vasodilatacion es tipica de la
inflamacion, produciendo un aumento de la permeabilidad vascular en el asma
y muchos de los mediadores producen también este efecto®. Este aumento de
permeabilidad vascular produce aumento de las secreciones bronquiales,
alteracion del aclaramiento mucociliar, formacién de nuevos mediadores y
edema de la mucosa, que puede contribuir al estrechamiento de la via aérea y
a la hiperreactividad bronquial®®.

El uso del fibrobroncoscopio, el lavado broncoalveolar y la biopsia han
supuesto una revolucién en la comprension del asma en el adulto; sin embargo,
los estudios en nifios estan inevitablemente retrasados. Estudios bidpsicos en

sujetos con asma leve®*, moderada y ante exposicién alergénica o viral® ¢ han
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contribuido a un mejor conocimiento del papel de la inflamacion en el asma. En
todos los grados de asma existen cambios inflamatorios en la via aérea; es por
ello que la supresion de la inflamacion es el objetivo principal de todos los

tratamientos modernos de asma.

Los métodos capaces de valorar el estado inflamatorio de los pacientes
serian muy utiles para el diagndstico y tratamiento del asma. Desde el punto de
vista anatomopatologico, el hallazgo principal lo constituye la presencia de
tapones de moco y el aumento de los eosinofilos en la via aérea. Ademas
existe una lesion epitelial intensa con descamacion e hipertrofia de células
caliciformes, edema y apariciéon de miofibroblastos en la mucosa y un
engrosamiento de la capa de musculo liso®’. En estadios mas avanzados
existen signos de cicatrizacion con un engrosamiento de la membrana basal y
signos de fibrosis. También existe un infiltrado celular, fundamentalmente de
eosindfilos y linfocitos T, la mayoria de los cuales muestran signos de

activacion evidenciada por la expresién de los marcadores de superficie®.

En estudios en los que se ha buscado contrastar la intensidad de la
respuesta celular con otros marcadores de gravedad, como el grado de
eosinofilia y de linfocitos T o la respuesta broncoconstrictora a la histamina, se
ha objetivado que todos estos marcadores se relacionan estrechamente con la
gravedad de la enfermedad*® “°. Las biopsias de los sujetos con asma
extrinseca tienen caracteristicas histoldgicas similares a aquéllos que
presentan asma intrinseca*!, asma ocupacional secundaria a elementos

42.43 y asma inducido por irritantes**. Todo ello

quimicos de bajo peso molecular
sugiere gue la inflamacion representa en el asma una respuesta final comun a
un numero amplio de agentes inductores.

Se ha observado un incremento de los eosinofilos en la sangre periférica 'y en

el esputo (reflejado en un aumento de los mediadores activos de eosinofilos) y
de los linfocitos T en sangre periférica en los cuadros de reagudizacion

asmatica® .

Desde un punto de vista diagnostico, el componente inflamatorio del asma

puede evidenciarse mediante los siguientes estudios:
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* Biopsia pulmonar.
* Lavado bronco-alveolar (LBA).
* Marcadores bioldgicos de la inflamacion.

* Marcadores fisiolégicos de la inflamacion.

El desarrollo de técnicas como el lavado broncoalveolar y la biopsia
bronquial en pacientes con asma ha aportado gran informacion acerca del
proceso inflamatorio en las vias aéreas. No solamente ha ayudado a
determinar las poblaciones celulares implicadas, sino también aquellos

mediadores de la inflamacién y citocinas presentes en el proceso.

Estas técnicas, aunque nos aportan una importante informacion para la
realizacién de estudios, no son aplicables en estudios epidemiolégicos por
razones materiales y econdmicas y por supuesto por motivos éticos. Esto ha
hecho que se busquen métodos no invasivos que permitan diagnosticar y

monitorizar el asma como la medicién de la fracciéon exhalada de 6éxido nitrico.
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1.4. MEDICION DE LA FRACCION
EXHALADA DE OXIDO NITRICO

Durante los ultimos afios se han realizado importantes esfuerzos para
identificar marcadores de inflamacion bronquial mediante métodos no
invasivos*’. En este sentido, la determinacién de estos marcadores en aire
exhalado o en el condensado del aire exhalado ha resultado muy atractiva.
El aire exhalado contiene mediadores volatiles como el 6xido nitrico

48,49,50,51,52

(NO), monéxido de carbono, etano y pentano y sustancias no

volatiles como el peréxido de hidrogeno®® >*.
La aplicacion de métodos no invasivos, como el estudio de marcadores en aire
exhalado, ha aumentado el conocimiento de los mecanismos del estrés
oxidativo y del papel de los antioxidantes en el asma. Los estimulos
alergénicos inducen la generacion de citocinas (IL5) y la activacion eosinofilica
y otros como las endotoxinas, las infecciones y los productos de la
contaminacion ambiental inducen citocinas (IL8) y activacién neutrofilica.
A partir de cualquiera de estas vias, lo que sucede es que se generan
productos reactivos de oxigeno, de manera que la célula asmatica libera altas
concentraciones de aniones superoxido (O3), radicales hidroxilo, acido
hipocloroso, acido hipobromoso y perdxido de hidrégeno, que a su vez pueden
generar una gran cantidad de radicales libres en la via aérea.
Existe también un exceso de productos reactivos de nitrogeno que conducen a
la formacion de NO. Este NO reacciona con O3 para formar el anién
peroxinitrito (ONOOQ), que genera los efectos nocivos de la peroxidacion
lipidica:

» Dafo de las células epiteliales.

» Contraccion del musculo liso.

* Aumento de la reactividad bronquial.

e Aumento de la produccién de moco.

» Activacion de las células epiteliales.

* Incremento de la permeabilidad vascular.
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Entre los marcadores de inflamacién estudiados, la determinacion de
oxido nitrico exhalado ha recibido mayor atencion que cualquiera de los otros
mediadores enumerados anteriormente.

El 6xido nitrico es un gas lipofilico y de vida media muy corta, que esta
relacionado con la regulacion vascular y del tono del musculo bronquial, con la
inflamacion y la neurotransmision. Interviene en el proceso inflamatorio de
diferentes enfermedades respiratorias, ademas de participar como
inmunomodulador, inhibidor plaquetario y potente vasodilatador®”.

La sintesis de Oxido nitrico (Figura 4) se realiza mediante la enzima
oxido nitrico sintetasa (ONS) que convierte la L-arginina en L-citrulina y éxido
nitrico®®. Existen al menos tres isoformas de ONS. Las dos primeras (neuronal
o tipo | y endotelial o tipo 1ll), denominadas isoformas constitutivas (ONSc), se
localizan en el epitelio de la via respiratoria y producen cantidades fisiologicas
de oxido nitrico. La tercera isoforma es la isoforma inducible o independiente
del calcio (ONSi o tipo Il), se expresa in vivo en células epiteliales bronquiales y
macrofagos durante ciertos procesos inflamatorios, e in vitro tras estimulacion
con citocinas, endotoxinas y exotoxinas. Esta isoforma, ademas, participa en
las enfermedades inflamatorias de las vias respiratorias, produciendo grandes
cantidades de 6xido nitrico y es bloqueada por los glucocorticoides orales e

57, 58

inhalados , aspecto que no sucede con las isoformas constitutivas>®.

NO sintetasa

l L-citrulina
L-arginina /
\1
N

O +—
Aniones ——»
superdxido
Peroxinitrito Nitrito S-nitrosotioles
Nitrotiroxina

. , . s . o . 7 60
Figura 4. Sintesis de 6xido nitrico en la via aérea
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El 6xido nitrico puede generarse también a través de mecanismos
independientes de la ONS. En una importante proporcion, el éxido nitrico se
libera a partir de los s-nitrosotioles y también a partir de la protonacion del
nitrito para formar nitroso, que libera NO a pH acido. Se ha demostrado que
esta via de generacion de NO pH-dependiente es importante durante los
episodios agudos de asma, en los que ocurre un descenso del pH en las vias

aereas®.

La concentracion de oxido nitrico exhalado depende de varios factores:
» Capacidad celular de generacion
» Grado de difusion desde la pared a la luz bronquial
* Flujo de aire bronquial

* Ventilacion alveolar

La produccion de NO en las vias aéreas y los efectos de los diferentes
factores que pueden influir sobre su determinacion en el aire exhalado, puede
explicarse utilizando un modelo bicompartimental®® (Figura 5). El primer
compartimento es el alveolar y el segundo el bronquial. Durante la espiracion,
el aire del alveolo es transportado a traveés de las vias aéreas y es enriquecido
por el NO que difunde desde la pared de las mismas. De acuerdo con la ley de
Fick, la liberacion de NO hacia la luz bronquial es proporcional a la diferencia
de concentraciones entre la pared bronquial y la luz. Por tanto, en cada punto
de la luz bronquial existen dos factores que determinan la concentracion de NO
en el aire en transito. El primero es el flujo de aire desde la parte distal de la luz
bronquial hasta el punto en cuestion. El segundo factor es la capacidad de
difusién del NO desde la pared bronquial hacia la luz. De acuerdo con esto, la
concentracion al final del tubo bronquial, es decir, el nivel de éxido nitrico
exhalado, es el resultado acumulativo del transporte longitudinal mas la difusion
lateral de NO a lo largo del tubo bronquial completo. El valor inicial para este
proceso viene determinado por la concentracién de NO en el aire alveolar. La
difusién de NO hacia la luz bronquial viene determinada por la concentracion
de NO en la pared bronquial (Cw). Esta concentracion es el resultado de un
equilibrio entre su produccion y su eliminacion, que incluye la perdida por
difusién hacia la luz bronquial. Ademas, el flujo espiratorio es un factor que
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tiene una influencia decisiva sobre la concentracion de NO en el aire exhalado
(al final del tubo). A flujos altos, el tiempo para que el NO difunda hacia la
columna de aire disminuye. Finalmente, la capacidad de difusién de NO (DNO)
debe disminuir cuando la pared bronquial este engrosada y debe aumentar
cuando la superficie de difusion se incremente. Parece razonable esperar que
la superficie de difusion disminuya durante la broncoconstriccién, lo que estaria
en concordancia con las reducciones de la concentracion de NO exhalado que
se han observado tras la broncoconstriccion con histamina o con agonistas
indirectos® 4. Por otra parte, la superficie del area implicada en la produccién
de NO pudiera estar incrementada en los pacientes con asma, comparado con
los individuos sanos, como consecuencia de que el proceso inflamatorio

(generador de NO) se extiende hasta las vias aéreas mas pequefas.

Alveolo Bronquio

Figura 5. Modelo bicompartimental (Jérres RA%.)

Calv = Concentracidn alveolar de dxido nitrico

V' = Flujo

Cw = Concentracion de éxido nitrico en la pared de las vias aéreas
CE = Concentracién de éxido nitrico en aire exhalado

DNO = Capacidad de difusion de éxido nitrico

Se ha observado que los pacientes asmaticos presentan un incremento
de la concentracién del 6xido nitrico exhalado®, esto se debe a una expresién
incrementada de la ONSi en las células epiteliales bronquiales de estos
individuos. Todos estos hallazgos sugieren que el éxido nitrico exhalado puede
reflejar el estado inflamatorio de la via respiratoria y proporciona un medio no

invasivo para monitorizar la respuesta al tratamiento antiinflamatorio.
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Un aspecto muy importante a tener en cuenta es la necesidad de evitar
que el aire procedente de las vias aéreas bajas se contamine por aire de vias
aéreas superiores. Las concentraciones de 6xido nitrico en el aire exhalado
nasal son mucho mas altas que las encontradas en el aire exhalado oral®® ®"
% Por tanto, es importante evitar que el aire procedente de cada uno de estos
compartimentos se mezcle y esto se consigue exhalando frente a una
resistencia en la boca. De esta manera, se consigue una presion en la boca
entre 5y 20 cm de H,O, que condiciona una elevacién del velo del paladar, con
lo que se cierra la comunicacion con la nasofaringe. Asi pues, se consigue
eliminar la contaminacion del aire exhalado con NO nasal®, de forma que las
concentraciones detectadas reflejan con bastante exactitud las concentraciones
de NO en el aire que procede de las vias aéreas inferiores’® ™ 72,
Habitualmente se emplean incentivos visuales mientras se realiza la espiracion
para ayudar a mantener el flujo en un nivel constante.

Para facilitar el uso del FeNO como prueba complementaria, las técnicas de
medicién han sido estandarizadas” y el medidor de FeNO NIOX® ha obtenido
la aprobacion de U.S. Food and Drug Administration para su utilizacion en el

control de pacientes con asma’®.

La medicion de la fraccion de 6xido nitrico exhalado no se ha estudiado
s6lo el asma sino que hay estudios en otras enfermedades, como nos resume
la revision del Dr. Prieto®. Se ha observado una reduccién de los valores de
FeNO en la tos cronica sin hiperreactividad bronquial, en fibrosis quistica,
esclerosis sistémica con hipertension pulmonar, discinesia ciliar primaria,
hipertension arterial pumonar primaria y en el distrés respiratorio del adulto.
Por el contrario, se ha observado un incremento en los valores de FeNO en
pacientes con asma, rinitis alérgica, infecciones respiratorias viricas,
bronquiectasias, tos cronica con hiperreactividad bronquial, bronquiolitis
obliterante, esclerosis sistémica sin enfermedad pulmonar intersticial,

tuberculosis pulmonar y cancer pulmonar®.
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Factores que pueden influir en el éxido nitrico exh alado

La edad no parece tener influencia en los valores del éxido nitrico en
adultos ni en edades pediatricas entre 6 y 17 afios, no obstante Franklin y
cols.”®, en un estudio realizado en nifios entre 7 y 13 afios encuentra valores
mas elevados al aumentar la edad. Tampoco tienen influencia el peso, el indice
corporal, la talla, el sexo, el ciclo menstrual y el embarazo™ " 8.

Se ha especulado, aunque en algunos estudios no se ha demostrado, con la
posibilidad de que alimentos ricos en nitratos/nitritos como la lechuga o la
espinaca pudieran aumentar los valores de éxido nitrico exhalado’” ™°.

La ingesta de agua y alcohol puede reducir de forma transitoria los valores,
afectando el alcohol sélo en pacientes asmaticos y no en poblaciéon normal.

El ritmo circadiano no parece influir, aunque se aconseja la realizacion de las
mediciones seriadas a la misma hora del dia®.

Se ha constatado el descenso del NO exhalado en asmaticos y sujetos
normales al minuto de la realizacion de una maniobra de espirometria
forzada®. El grado de obstruccién bronquial también podria disminuir los
resultados obtenidos, y otros estudios han verificado un aumento tras la
broncodilatacién en pacientes asmaticos®.

El habito tabaquico reduce los valores de 6xido nitrico exhalado, mientras que
fumar antes de la medicién los aumenta® . Se ha demostrado un descenso
del 6xido nitrico tras el ejercicio®®, por lo que no se recomienda la realizacién de
ejercicios bruscos antes de la medicion. Por eso cuando estén previstas otras
exploraciones funcionales respiratorias, se aconseja que la medicion de éxido
nitrico se determine previamente.

La atopia es un factor determinante en el aumento de los valores del 6xido
nitrico exhalado. Se han encontrado valores mas elevados’® en poblacién sana,
dependiendo de si las pruebas cutaneas eran positivas 0 negativas, con una
elevada significaciéon estadistica (p<0,0001). En pacientes atépicos, aun
asintomaticos, se han encontrado valores superiores a los controles sanos®, y
también valores mas elevados en asmaticos y riniticos atopicos que en no
atopicos®. Diversos estudios demuestran también que en los pacientes con
asma alérgica, la exposicion a los alérgenos se asociaba con un aumento de la

concentracion de FeNO®" %, No obstante, de estos estudios se extrae que mas
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que un indice de la existencia de asma, el aumento de la concentracion de
FeNO es la consecuencia de la presencia de alergia.

Procesos infecciosos de las vias respiratorias aumentan los niveles de 6xido
nitrico exhalado, tanto en sujetos normales como en asmaticos, por lo que se
recomienda no realizar la medicion en el caso de una infeccion respiratoria
presente o reciente®.

La evidencia de que el 6xido nitrico exhalado puede ser un marcador de
inflamacion en sujetos asmaticos, y que a través de su medicion se pueda
monitorizar el tratamiento antiinflamatorio, ha hecho que se estudie la relacion
entre diferentes farmacos vy los valores de 6xido nitrico. Como hemos
comentado anteriormente, el tratamiento con corticoides orales o inhalados
reduce los valores de FeNO de una forma dosis-dependiente en pacientes
asmaticos, mientras no lo modifica en sujetos normales. Esta reduccion podria
estar mediada por la inhibicion directa de la ONSI, la inhibicién de citocinas
inflamatorias, o bien la inhibicién del reclutamiento de células inflamatorias que
expresan ONS;* %,

Los antileucotrienos también disminuyen el 6xido nitrico °* pero en menor
medida que los corticoides. Los [3; agonistas no parecen tener efecto directo,
salvo el efecto indirecto que puedan tener al mejorar el grado de obstruccién
bronquial®® °*. También hay estudios realizados con omalizumab, anticuerpo
monoclonal anti-inmunoglobulina E en nifios, en los que se ha observado una
disminucién de éxido nitrico® y también en adultos, con disminucién de la

inflamacién eosinofilica en esputo inducido y en biopsias bronquiales®.
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1.5. CUESTIONARIO:
PROYECTO ISAAC

Para poder llegar a un diagnéstico clinico es necesario realizar una
buena historia clinica y unas pruebas complementarias. Realizar una correcta
historia clinica es complicado en los estudios epidemioldgicos, por eso es
esencial utilizar herramientas validadas como el cuestionario que hemos usado
en nuestro proyecto donde hay preguntas encaminadas a constatar los signos
y sintomas de asma, las caracteristicas de las crisis, la valoracion de la
gravedad de los episodios asi como de los periodos de intercrisis y de los
factores agravantes o precipitantes. No debemos tampoco obviar la encuesta
ambiental y pediatrica general, insistiendo en los antecedentes familiares y
personales.

Hemos empleado el cuestionario del estudio ISAAC validado a nivel
mundial para obtener datos clinicos de los nifios®’. La poblacién estudiada tiene
entre 10 y 13 afos de edad. Los nifios de la muestra escolar han
cumplimentado en las aulas el cuestionario siempre en presencia de un médico
para resolver cualquier duda que se les pudiera plantear. Los datos recogidos
en estos cuestionarios forman parte del estudio LAPIZ, que evallua la
prevalencia de rinitis y asma en escolares de la ciudad de Zaragoza, ya
publicado en la tesis doctoral de la Dra. Segura®. Los nifios de la muestra
consulta han rellenado el cuestionario con sus padres y un médico ha resuelto
posteriormente, todas las dudas que les pudieran surgir.

Las cifras que reflejan los diferentes estudios epidemioldgicos son, en
ocasiones, dificiimente comparables debido a la falta de una metodologia
comun. Por este motivo en la década de los 90, como confluencia de varios
proyectos multinacionales de Nueva Zelanda (Auckland, Wellington), Inglaterra
(London) y Alemania (Bochum), se disefi6 el estudio ISAAC®.

El Estudio Internacional de Asma y Alergia en la Infancia (ISAAC) es un
proyecto mundial de investigacion sobre la prevalencia y factores de riesgo
asociados a asma y enfermedades alérgicas en la infancia. Actualmente es la

mayor fuente de informacion epidemioldgica sobre dichas enfermedades en la
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infancia. En la fase 1, la implicacion de un elevado nimero de centros
distribuidos por los cinco continentes investigé a 721.601 nifios. Esto ha llevado
a gque el estudio ISAAC sea el principal proyecto epidemioldgico que existe en
la actualidad sobre enfermedades alérgicas en nifios y la principal fuente de
informacién mundial sobre prevalencia del asma en la infancia'®.

La aparicion del estudio ISAAC tuvo por objeto conocer mejor los factores de
riesgo de las enfermedades alérgicas, las cuéles habian experimentado un
rapido incremento en su prevalencia. Y lo hacia combatiendo aquellos aspectos
que habia hecho que los estudios precedentes no fueran todo lo Utiles que se
esperaba, a causa por un lado, de los defectos de estandarizacién de los
diferentes protocolos y por otro, por los grupos de poblacién comparados.

Las preguntas del cuestionario se disefiaron en un principio como un grupo
minimo de preguntas para su inclusion en los cuestionarios de
autocumplimentacion o en entrevistas en estudios de poblacién sobre
enfermedades respiratorias en nifios. Las preguntas estan organizadas en tres
secciones que incluyen asma, rinitis y eczema. Las preguntas relativas al asma
y a los sintomas asmaticos se evaluaron previamente en un primer estudio
piloto en 8.000 niflos de entre 13 y 14 afios en cuatro centros adscritos al
estudio ISAAC durante el afio 1991'%". Las preguntas acerca de la rinitis
procedian en su mayoria del estudio que realizaron Sibbald y colaboradores en
el sudoeste de Londres'® 1% Por dltimo las preguntas sobre el eczema fueron
también objeto de un estudio de validacién por un dermatdélogo. A estas tres
secciones de preguntas cada centro podia afiadir las cuestiones que
considerara oportunas.

Disefiaron una video-encuesta que compararon con un cuestionario escrito,
basandose en el cuestionario de sintomas bronquiales IUATLD (Internacional

Union Against Tuberculosis and Lung Disease)'**

y con la medida de la
hiperrespuesta bronquial a la metacolina. Los resultados de la validacion de la
video-encuesta se publicaron en 1992'%, dando lugar a la puesta en marcha
del proyecto ISAAC.

El video-cuestionario representaba en cuatro minutos 5 escenas:

- Crisis de sibilancias en reposo.

- Crisis de tos, sibilancias y disnea con el esfuerzo.

- Crisis de tos nocturna que despiertan al paciente.
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- Crisis de disnea por la noche con despertar.

- Crisis de tos con sibilancias y disnea en reposo.

Se validd en relacion a las contestaciones del cuestionario escrito tomando
como referencia los test de provocacién bronquial no especificos*® 1. En
lineas generales el cuestionario ISAAC y el IUATLD son igualmente efectivos
para predecir la HRB en este grupo de adolescentes: la repetitividad, la validez
del contenido, del constructo, la validez concurrente y la predictiva se
consideran adecuadas para los objetivos ISAAC*8 109110

Nuestro pais ha participado en dicho estudio, pero Aragén nunca lo ha hecho
en ninguna de sus fases. En Espafa se han obtenido valores medios-bajos en
comparacién con otros paises, existiendo por otro lado diferencias significativas
entre las distintas ciudades del estudio. Si comparamos los datos evolutivos del
estudio ISAAC para Espafa entre 1994 y el 2002 vemos que apenas ha
existido variacion entre el grupo de edad de 13-14 afios; por el contrario si ha
habido un claro aumento en el grupo de 6-7 afios*** *2. Por todo ello decidimos
llevarlo a cabo en Zaragoza en nifios de 10-13 afios. La primera parte de los
resultados, donde se exponen los datos descriptivos, epidemiologia y factores
de riesgo a tener en cuenta para el desarrollo de atopia, ya ha sido presentada
en forma de tesis doctoral por parte de la Dra. Segura®

El estudio ISAAC presenta tres fases:

La fase 1. El objetivo que se establecié para esta fase era, con la ayuda de un
cuestionario simple (eventualmente también con un video-cuestionario),
determinar la prevalencia del asma, la rinitis y el eczema en dos tramos de
edad: 13-14 afnos (obligatorio para todos los centros) y 6-7 afios (opcional). El
grupo de edad de 13-14 afios autocumplimentaba el cuestionario. En el grupo
de edad de 6-7 afios eran los padres del nifio los que rellenaban las
respuestas. Se inicié en 1992 y, con fecha limite en el afio 1995, recibio la
colaboracion de 120 centros pertenecientes a 50 paises. La fase 1 se finaliz
en 1998.

La fase 1 incluia exclusivamente la contestacion a las preguntas del
cuestionado validado. La eleccién del grupo de edad de 13 a 14 afios se

derivaba de la preocupacion motivada por la mortalidad por asma,
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especialmente en Oceania. El grupo de edad de 6 a 7 afios se correspondia
con el inicio de la escolarizacion.

Fase 1 del ISAAC en Espafa. En Espafia se adhirieron al estudio 10 ciudades
(Almeria, Barcelona, Bilbao, Cadiz, Cartagena, Castellon, Madrid, Pamplona,
Valencia y Valladolid). En todas las ciudades se recogieron datos del grupo de
mayores, pero solo 6 centros recogieron datos de los pequefios.

Los resultados sugieren dos prevalencias distintas, una para la costa y otra
para la meseta. La prevalencia en las ciudades costeras era mayor que en las
ciudades del interior de Espafia. También se recoge una buena concordancia
en las respuestas de las diferentes preguntas.

Ante la gran variabilidad a nivel mundial de las cifras de prevalencia del asmay
otras enfermedades alérgicas, siendo esta siempre mas elevada en los paises
anglosajones, se plante6 estudiar los posibles factores de riesgo que podrian
influir en la aparicion de patologia alérgica. Asi surgio la fase 2 del estudio
ISAAC.

La fase 2. Se disefi6 con el objetivo de analizar los factores de riesgo de las
enfermedades alérgicas y respiratorias infantiles, asi como determinar si la
diferencia de esos factores de riesgo podia explicar las distintas prevalencias
observadas en la fase 13,

Esta fase incluyo examenes clinicos:

- Pruebas cutaneas de alergia a los alérgenos mas comunes en la zona
estudiada (bateria basica para todos los centros, ampliando los alérgenos que
consideraran relevantes en su entorno).

- IgE especifica en suero.

- Un estudio de la piel que permitiera determinar la presencia de eczema.

- Recogida de datos antropométricos.

- Analisis de la hiperreactividad bronquial al esfuerzo mediante la evaluacion de

la funcion respiratoria tras una carrera de 6 minutos.
La inclusion de examenes clinicos disminuy6 de forma notoria la participacion

con respecto a la fase 1. Se les dio la posibilidad de participar en el

cuestionario exclusivamente (lo hicieron alrededor de 50000 nifios) o de
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hacerlo también en el resto de las pruebas clinicas. Las pruebas cutaneas de
alergia se realizaron en aproximadamente 30000 nifios™**,

En esta fase 2 del ISAAC en Esparia, hay cuatro centros con el trabajo de
campo realizado: Cartagena, Castellén, Madrid y Valencia, siendo el Unico pais
que participa con mas de un centro. El centro coordinador del estudio ISAAC

en Espafia se encuentra en Cartagena.

La fase 3. Cinco afos después de finalizada la fase 1 el objetivo era repetir
exclusivamente la cumplimentacion del cuestionario validado para valorar el
comportamiento de la prevalencia de las enfermedades alérgicas en la infancia,
si estas aumentaban, disminuian o no se modificaban'*. Finalmente, en vez de
5 afios, la distancia en el tiempo ha sido mucho mayor, y en los paises
anglosajones (los primeros en ponerla en marcha) ha sido de 10 afios™®.

La investigacion ISAAC de la fase 3 comprende el estudio en 11 areas
geograficas de la peninsula (10 en el grupo de nifios de 6-7 afios). Siguiendo el
cronograma ISAAC el trabajo de campo se llevé a cabo entre el 2001 y el 2002,
alcanzando una participacion del 72,3% en los nifios de 6-7 afios y del 88,5%
en los adolescentes de 13-14 afos. En conjunto se estudiaron 59.702
sujetos™” 118,

Fase 3 del ISAAC en Espafia. Los resultados mostraron unas sibilancias
recientes del 9,9 % en nifios de 6-7 afos y del 10,6% en los adolescentes de
13-14 afos. Las variaciones geograficas fueron de 1,8 en nifios y de 2,1 en
adolescentes, pudiendo agruparse en 3 espacios suprarregionales: la costa
norte y noroeste atlantica, la costa Este mediterranea y el interior'*.

Las poblaciones nacionales comparten diversos factores implicados y sin
minusvalorar la contribucién genética, los factores mas susceptibles de ser
tenidos en cuenta serian el clima, bien a través de su influencia en la
distribucion de alérgenos perennes y estacionales, bien por su influencia en la
aparicion de infecciones agudas de origen viral.

Todos los centros estudiados en la fase Il del proyecto ISAAC en el grupo de
edad de 6-7 afios tienen una tendencia creciente de sintomas de rinitis
alérgica. La prevalencia de sintomas de rinitis fue mayor en nifios que en nifias.
Se apreciaron amplias variaciones geograficas con cifras especialmente

elevadas en Madrid, Asturias, Cartagena y Bilbao y menores en Barcelona,
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Castellon y Pamplona. Sin embargo estos mismos resultados en el grupo de
edad de 13 a 14 afos fueron mas dispares, con descensos en poblaciones
costeras como Barcelona y Bilbao, estabilizacion en Cartagena, Pamplona y
Valencia e incremento en Madrid, Castellén y Valladolid, aunque el aumento de
alergia nasal fue general.
El cuestionario del proyecto ISAAC se ha traducido a muchas lenguas, siendo
el castellano la segunda lengua en frecuencia después del inglés, su idioma
original. Se traducia del inglés al castellano y de nuevo se volvia a traducir para
gue no hubiera errores que pudieran modificar la interpretacion de las
preguntas.

Las justificaciones a las preguntas del cuestionario dadas por el proyecto
son las siguientes (anexo 1):
- SIB1. Se basa en el cuestionario de la IUATLD.
- SIB2. La limitacién a un periodo de 12 meses deberia al menos reducir los
errores de recuerdo y deberian ser independientes del mes en que se
cumplimenta el cuestionario.
- SIB3 y SIB4. Estas preguntas ofrecen dos mediciones alternativas
cuantitativas de las frecuencias de las sibilancias. Tienen por objeto resolver
los problemas con el concepto de ataque y dificultad de cuantificar la frecuencia
del asma recurrente y en el caso de la pregunta SIB4 identificar y cuantificar las
sibilancias persistentes.
- SIB5. Esta pregunta incide en los casos de asma aguda grave. Hasta ahora
existen pocos datos epidemiolégicos, de ahi la importancia de rellenar este
vacio que pueda permitir establecer comparaciones con estadisticas de
ingresos hospitalarios o de mortalidad.
- SIB6. Pregunta sobre el asma diagnosticado, ya que en ciertos casos este
diagnaostico puede llegar en ausencia de sibilancias, en base a otras
sintomatologias (tos nocturna...).
- SIB7. Esta pregunta sobre sintomas al realizar ejercicio fisico ha demostrado
en algunos estudios australianos ser capaz de identificar a algunos nifios que
responden negativamente sobre pitos y sibilancias a las preguntas previas.
- SIB8. La tos nocturna como manifestacién del asma es un hecho aceptado.
Con esta pregunta se pretende aumentar la sensibilidad general del

cuestionario, aunque su especificidad no esta tan clara.
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En lo que respecta al apartado de rinitis de la encuesta ISAAC, el
desarrollo y validacion de la misma fue el siguiente. Las metas principales se
dirigieron a distinguir entre individuos con rinitis y sin rinitis en la poblacién
general, a predecir qué sujetos con rinitis son atopicos y a proporcionar un
indice de la gravedad de la rinitis en los individuos afectados. La justificacion
para cada pregunta es la siguiente:

- RIN1 y RIN2. Esta pregunta demostré un valor predictivo positivo del

80% en la deteccion de la rinitis en una muestra de poblacion general de
adultos (16-65 afos) del sudoeste de Londres.

- RIN3. Estos sintomas tienen el mayor valor predictivo positivo (68%) para
detectar la atopia en sujetos con rinitis.

- RIN4. Esta pregunta permite la separacion de aquellos sujetos con rinitis que
tienen sintomas estacionales de aquéllos con sintomatologia perenne. El
namero de meses en que un sujeto esta afectado puede usarse como un
indicador cuantitativo de gravedad. Las exacerbaciones estacionales tienen un
valor predictivo positivo del 71% para detectar atopia en los individuos con
rinitis.

- RINS. Es una media cuantitativa de gravedad y se relaciona bien con otros
indicadores de morbilidad incluyendo la gravedad de los sintomas informados,
la interferencia con actividades especificas de la vida diaria y la utilizacion de
los servicios médicos.

- RING. Esta pregunta permite investigar en el diagndstico diferencial de la
rinitis en relacion a la prevalencia de los sintomas de rinitis. La denominacion
“fiebre del heno” tuvo un valor predictivo positivo del 71% para detectarla entre
los individuos con rinitis.

Nosotros hemos afadido a este bloque RIN7. Esta pregunta investiga sobre
posible hipersensibilidad a algun alimento. Pregunta si el nifio notar picor en la
mucosa oral al comer algun alimento, lo cual seria compatible con un sindrome
de alergia oral (hipersensibilidad a alimentos).

Las preguntas del tercer bloque del cuestionario ISAAC referentes al
eczema o dermatitis atdépica se disefiaron como un grupo minimo para su

inclusion en cuestionarios de autocumplimentacion o cuestionarios rellenados
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en entrevista para utilizar en estudios de enfermedades alérgicas o cutaneas
en nifios. La justificacion de cada una de ellas es la siguiente:

- ECCL. Esta pregunta se valor6 en un estudio britdnico que tenia por objeto
averiguar qué factores discriminaban la dermatitis atopica leve-moderada del
eczema no atépico y de otras dermatosis inflamatorias que se presentaban por
primera vez en una consulta. Se obtuvo una respuesta positiva a esta pregunta
en la totalidad de los 36 casos de dermatitis atdpica de presentacion en edades
de 5a 19 afiosy en el 91% de 120 casos de todas las edades. Por si misma,
sin embargo, tuvo una especificidad de solo el 44% en las edades de 5 a 19
afos y del 48% en todas las edades.

- ECC2. Siguiendo el formato de los bloques anteriores, esta pregunta se
centra solo en los nifios con lesiones recientes, con el fin de minimizar
problemas de una deteccidén incompleta y selectiva.

- ECC3 y ECCA4. En el estudio britanico, la especificidad mejoro
sustancialmente cuando se tenian en cuenta dos pardmetros: la afectacion de
las flexuras y la edad de comienzo. En el grupo de edad de 5 a 19 afios la
sensibilidad fue del 94% y la especificidad del 81% si habia afectacion de la
flexura exclusivamente, y una sensibilidad del 92% con una especificidad del
92% si la definicion de casos incluia también el comienzo antes de los 5 afios.
- ECC5 y ECC6. Estas dos preguntas se incluyeron como medidas de
gravedad de la dermatitis, valorando la cronicidad y la morbilidad
respectivamente.

Se han aceptado modificaciones ligeras del texto para adaptarlo al uso
comun de los diferentes paises. Nosotros, como permite el estudio ISAAC,
afiadimos un cuarto bloque con las siguientes preguntas sobre distintas
caracteristicas demogréficas de la poblacién® *%°,

-AMB1. Antecedentes familiares de asma. Dentro de la respuesta positiva
hemos codificado si era la madre, el padre, hermanos u otros.

- AMB2. Tabaquismo pasivo.

- AMB3. Contacto con animales domeésticos.

- AMBA4. Presencia de calefaccion en el hogar.

- AMB5. Presencia de humedad en el hogar.

- AMB6. Hospitalizaciones por reagudizaciones bronquiales.

- AMBY. Prematuridad al nacimiento.
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1.6. ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Espafiola de
Epidemiologia (SEE) sobre la revision de los aspectos éticos de la
investigacion, los proyectos de estudios epidemioldgicos deben ser sometidos
a revision por un comité independiente. Por ello el presente proyecto antes de
comenzar su primera etapa (tesis doctoral “Epidemiologia y estudio del asma 'y
la atopia infantil en la ciudad de Zaragoza” realizado por la Dra. Nieves
Segura®), fue aprobado por un comité ético de investigacion clinica legalmente
constituido (anexo 2).

Entregamos una hoja de informacion a los padres (anexo 3) de los nifios donde
se explican los objetivos del estudio y las pruebas que se realizan, las
molestias y riesgos de participacion y la confidencialidad de los datos. Ademas
debian firmar un consentimiento informado (anexo 4).

A los nifios de la segunda fase o fase consulta se les realizo las pruebas
complementarias que el alergdlogo preciso para llegar a un diagnéstico, la
informacion de las pruebas se realizé de forma oral durante la visita. Todos los
padres firmaron el mismo consentimiento informado de la fase escolar.

La informacion referente a la identidad de los pacientes es considerada
confidencial a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser
divulgada ni desvelada.

En lo referente a los datos del estudio se ha seguido lo establecido en la Ley
Organica 15/1999 de 13 de diciembre de “Proteccion de Datos de Caracter
Personal’”.

La base de datos que ha generado el estudio no contiene ninguna identificacion
del paciente mas que un cédigo alfanumérico por el que no es posible desvelar

su identidad.
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2. HIPOTESIS
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En los distintos estudios realizados acerca de la medicion de la fraccion
exhalada de 6xido nitrico, se han visto diferencias significativas en la
metodologia y pocos son, los que realizan una vision mas global realizando las
pruebas complementarias de uso cotidiano en nuestra especialidad con un
namero elevado de participantes. Por este motivo, aprovechando la
infraestructura del estudio LAPIZ, nos planteamos la realizacién de un estudio
de la medicion de oxido nitrico en poblacién infantil de Zaragoza, teniendo en
cuenta sintomas clinicos, factores ambientales y exploraciones

complementarias.

Probablemente, encontraremos valores mas elevados de 6xido nitrico en
nifos con asma y rinitis que en nifios sanos por lo que pensamos que la
medicion de éxido nitrico es capaz de aportar informacién importante para el
diagndéstico de ambas patologias. Creemos que variables como el tabaco, la
atopia, los antecedentes familiares y la presencia de animales domésticos
podrian ser capaces de modificar los valores, por lo que vamos a estudiar si
hay diferencias estadisticamente significativas que obliguen a tener en cuenta
estos factores cuando obtenemos la cifra de 6xido nitrico de un paciente.
Pensamos que la espirometria y el 6xido nitrico son pruebas complementarias
que pueden utilizarse en el diagndstico del asma bronquial pero que nos dan
informacion diferente (obstruccion versus inflamacion), estudiaremos si hay

correlacién entre ambas.

Esperamos que los resultados obtenidos nos proporcionen conclusiones
importantes acerca de la realizacion e interpretacion de esta técnica, que
puede llegar a ser muy relevante para el diagnéstico y seguimiento de nifios
con patologia alérgica respiratoria, pudiendo ayudar a instaurar medidas

terapéuticas que modifiquen el curso habitual de estas patologias.
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3. OBJETIVOS
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1. Valorar si la medicion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico es una prueba

complementaria de facil utilizacion en pediatria.

2. Describir los valores de tendencia central de 6xido nitrico en poblacién
pediatrica de 10 a 13 afos en diferentes estados: sana, con sospecha de rinitis
alérgica (diagndéstico mediante cuestionario), con sospecha de asma bronquial
alérgica (diagndéstico mediante cuestionario), con diagndstico médico de rinitis
alérgica y con diagnostico médico de asma bronquial alérgica.

3. Estudiar mediante analisis estadistico la relacion entre la medicién de oxido
nitrico y las distintas variables presentes en el cuestionario ISAAC y el apartado

de variables medioambientales.

4. Valorar si existe relacion entre la medicion de éxido nitrico exhalado y la

presencia de eccema atopico.

5. Estudiar mediante analisis estadistico la relacion entre la medicion de 6xido

nitrico y la sensibilizacién a aeroalergenos comunes en la ciudad de Zaragoza.

6. Estudiar mediante andlisis estadistico la relacidon entre la mediciéon de éxido

nitrico y la medicion de la funcion pulmonar mediante espirometria forzada.

7. Estudiar mediante analisis estadistico los factores relacionados con asmay
atopia que pueden contribuir a presentar valores de 6xido nitrico mas elevados
para poderlos tener en cuenta como factores de riesgo.

8. Evaluar la calidad diagnostica la medicién fraccion exhalada de 6xido nitrico.
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4. MATERIAL Y METODOS
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4.1. POBLACION A ESTUDIO

Hemos realizado el estudio en dos fases bien diferenciadas, la primera
consta de un estudio transversal y observacional sobre una poblacion escolar y
la segunda es un estudio observacional sobre una poblacién enferma estudiada
en el Servicio de Alergologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.
Ambas muestras estan constituidas por nifios de 10 a 13 afios de la ciudad de
Zaragoza, elegido asi por su capacidad de comprensién, no otorgable a edades
menores, con vistas a la autocumplimentacion del cuestionario y una facilidad
de seguimiento satisfactoria, dado que es una etapa de la vida donde se

permanece ligado a la familia.

En la primera fase (perteneciente al estudio LAP1Z%), se ha realizado el
muestreo en los colegios de la ciudad de Zaragoza por considerarse la forma
mas accesible de estudiar ese grupo de edad que obligatoriamente esta
escolarizado. Hemos escogido el afio escolar que incluye la mayor proporcion
de nifios de esa edad (sexto de primaria). Se ha realizado un muestreo
incluyendo colegios publicos, concertados y uno privado. El disefio y &mbito del
estudio otorgan una muestra representativa, realizando una fragmentacion de
la ciudad segun las &reas educacionales. En la ciudad de Zaragoza en el curso
2007-2008 habia un total de siete areas escolares. Las areas escolares no son
homogéneas en cuanto al nimero de centros escolares que engloban. De cada
area asignamos un numero muestral a cada uno de los colegios; mediante un
muestreo aleatorio simple obtuvimos los colegios en los que se realiz6 el
estudio. Como las &reas no son homogéneas ni en nimero de colegios ni en
extension, se incluyé mayor namero de colegios en el area 5, ya que incluye
muchos mas colegios que el resto de areas (comprende 39 centros escolares).
Hemos comprobado que estén representadas las distintas zonas de la ciudad,
a ambos lados del rio Ebro, e incluso hemos incluido centros semiurbanos por
la tendencia actual a la vivienda unifamiliar en zonas residenciales como Utebo
o Garrapinillos.

Queriamos notificar que en el momento del estudio no eran concluyentes las

diferencias que se pudieran objetivar entre las distintas areas escolares dado
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que la extension de las mismas era muy variable y objetivamos que son
muchos los centros que disponian de autobuses que trasladaban nifios desde
el barrio del Actur (margen izquierda del rio Ebro) hasta el barrio de la
Romareda, por ejemplo, en el otro extremo de la ciudad, donde los nifios

estaban escolarizados.

La segunda fase del estudio se ha realizado con nifios enfermos,
diagnosticados de rinoconjuntivitis y/o asma bronquial alérgica en el servicio de
Alergologia del Hospital Clinico Universitario “Lozano Blesa”. Son nifios de la
misma edad que en la fase escolar, que acudieron como primera visita o
revision a partir de Diciembre de 2007.

Para diagnosticar la rinoconjuntivitis alérgica se baso en los sintomas y
exploracion fisica que realiz6 el alergdlogo junto con la positividad en pruebas
de sensibilizacion a aeroalergenos y su relevancia clinica.

El diagndstico de asma bronquial se baso en una clinica y exploracion fisica
compatible junto con sensibilizacion a algun aeroalergeno con relevancia.
Ademas fue condicion indispensable tener al menos una espirometria con
prueba broncodilatadora positiva (incremento del FEV1 mayor o igual al 12%
tras la administraciéon de 4 inhalaciones sucesivas de 100 microgramos de

salbutamol).

Los criterios de exclusion del estudio en la fase consulta fueron los siguientes:
1. El nifio hubiera recibido tratamiento corticoideo en el Gltimo mes por via oral,
parenteral o inhalada.

2. El nifio presentara un proceso infeccioso concomitante en el momento de la
realizacion de las pruebas complementarias.

3. Los padres no firmaran el consentimiento informado.

4. No residir en la provincia de Zaragoza.
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4.2. CALCULO TAMANO MUESTRAL

4.2.1. FASE ESCOLAR

El asma es una enfermedad con una prevalencia estimada en la
poblacion infantil de entre el 5y el 10 %.
El tamafio poblacional lo obtenemos del padron del afio 2005, del que
escogemos el estrato de edad entre 10 y 14 afos. Esta cifra hace un total de
28047 niflos. Consideraremos que 2/5 de esta cifra seria una estimacion
aproximada del grupo poblacional de 11 a 12 afos (11219).
El nivel de confianza o grado de seguridad exigido para que la muestra
contenga el parametro sera del 95% con una precision del 2%.

Teniendo en cuenta estas condiciones el calculo del tamafio muestral "N" seria:
N=Z%.p-q/F

p= prevalencia del asma del 5% (0.05)

g=1-p=95% (0.95)

E=precision deseada que es del 2% (0.02)

Z del 95% = 1,96

Obtenemos realizados los célculos un tamafio muestral de 457 personas.

Nosotros hemos realizado el trabajo de campo con 468 nifios.

4.2.2. FASE CONSULTA

Hemos realizado el trabajo con poblacién infantil diagnosticada de rinitis
alérgica y de asma bronquial alérgica, con o sin rinitis asociada, en nuestro
Servicio de Alergologia. Se seleccionaron por muestreo de casos consecutivos,
pudiendo ser pacientes de primera visita o revision, seleccionando a los
primeros 60 nifios que cumplieran todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion y los padres estuvieran de acuerdo, firmando el consentimiento
informado. Se seleccion6 un total de 30 nifios de cada patologia, por tratarse

de una cifra lo suficientemente elevada para ser una muestra representativa.

54



4.3. PLANTEAMIENTO

Tanto en la fase escolar como en la fase consulta se realizaron las
siguientes determinaciones:
1. Cuestionario validado para asma y alergia (cuestionario ISAAC)
2. Medicién de 6xido nitrico en aire espirado
3. Espirometria forzada

4. Pruebas intraepidérmicas (Prick test)

El cuestionario utilizado es el disefiado para la realizacion del estudio
ISAAC, estudio epidemiolégico que compara a nivel mundial la prevalencia de
los sintomas de asma, rinoconjuntivitis y eczema. Lo hemos elegido por la
validacion y relevancia que ha tenido a nivel internacional. El cuestionario
ISAAC, que fue disefiado en inglés, dispone también de una traduccién al
espafol. Nosotros afiadimos, sin modificar las preguntas, algunas aclaraciones
para que a los nifios les resultase mas sencillo interpretarlo y poder
cumplimentarlo (Anexo 5).

Se realizé también una medicidn en partes por billon (ppb) de 6xido
nitrico en aire espirado, previa siempre a la realizacion de la espirometria
forzada. En la fase escolar se recogio también en la encuesta si presentaban o
no algun proceso infeccioso respiratorio concomitante en el momento de
realizar el estudio porque ello podria modificar el resultado del éxido nitrico.
Posteriormente realizamos también a cada nifio una espirometria forzada que
recogeria las variables capacidad vital forzada (FVC), volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (FEV,), el cociente FEV; /FVC y el volumen
espiratorio forzado medio (FEF ,5.754,) (Anexo 6). A algunos nifios de la fase
consulta, se les realizé también una prueba de broncodilatacion (como hemos
explicado en el apartado 4.1. Poblacion a estudio), en otros no fue necesario
porque eran pacientes de revision y ya la tenian realizada y era positiva.
También se realizaron pruebas intraepidérmicas (prick-test) con los
aeroalergenos mas prevalentes en nuestro medio (acaros, hongos, pélenes,
epitelio de animales). Utilizamos un control positivo (histamina) y otro control

negativo (suero fisioldgico) (Anexo 7).
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4.4. CRONOGRAMA

4.4.1. FASE ESCOLAR

Antes de iniciar el trabajo de campo nos pusimos en contacto con los
directores de Primaria de cada uno de los centros. Acudimos a todos ellos
cuando nos citaron para, a través de una entrevista personal, exponer el tema
qgue nos ocupa y resolver las dudas que pudieran plantearse. Entregamos
fotocopias con una hoja informativa (Anexo 3) sobre el trabajo que ibamos a
llevar a cabo y otra hoja con el consentimiento informado (Anexo 4) para que
los padres que quisieran que sus hijos participaran, los entregaran firmados.
Solamente se les realiz6 el estudio a aquellos nifios cuyos padres firmaron el
consentimiento.

El estudio se llevaba a cabo en el aula de los nifios, en horario escolar, para
intentar fomentar la participacion de los mismos.

En varios centros nos preguntaron sobre la posibilidad de entregar los
resultados de las pruebas cutaneas a los padres. Pese a la enorme labor
administrativa que ello conllevaba (realizar informes a 468 nifios) nos
comprometimos a hacerlo. Pensamos asimismo que si los padres creian
obtener un beneficio con la realizacion del estudio la participacion seria mas
alta. Realizamos finalmente, una vez concluido el estudio, un informe para cada
uno de los 468 nifos participantes.

Realizamos el trabajo en 14 centros escolares. Tras el disefio de la hoja
informativa, el consentimiento informado y las entrevistas en los centros
escolares, citamos a los colegios para la realizacion del estudio, adecuandonos
a cada uno de ellos. Se realiz6 el trabajo de campo a lo largo de 4 meses.
Iniciamos el trabajo de campo en octubre de 2007 y lo concluimos en enero de
2008.

Fue necesario un equipo formado por un minimo de seis personas (2 médicos y
4 enfermeras) para poder realizar dentro del horario escolar y en un mismo dia
todas las pruebas complementarias descritas. En la mayoria de los centros

escolares trabajamos ocho personas de forma simultanea.
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Inicialmente procedimos a la solicitud de permisos por parte del Instituto
Aragonés de Ciencias de la Salud, que aprobd el proyecto.

Se formé un equipo de facultativos entrenados en la realizacion tanto de las
pruebas cutaneas como la medicion de 6xido nitrico en aire espirado y
realizacion de espirometrias forzadas.

Nos pusimos en contacto con distintos laboratorios para la adquisicion de filtros
y aparatos para la medicién de 6xido nitrico y la realizacién de espirometrias.
Adquirimos asimismo los extractos alergénicos comerciales para la realizacion
de las pruebas cutaneas.

Elegimos los alérgenos que tienen mas relevancia en nuestro entorno para
realizar las pruebas de alergia cutdneas: hongos, acaros, polenes y epitelio de
animales, asi como la eleccidén de un control positivo (histamina) y otro negativo
(suero fisioldgico).

En cada colegio y en las horas acordadas con los directores de Educacion
Primaria repartimos inicialmente la hoja informativa sobre el estudio que
proponiamos realizar asi como el consentimiento informado. Se les facilitaba
un numero de teléfono para ponerse en contacto con nosotros por si surgieran
dudas o los padres requirieran mayor informacion acerca del estudio.

El dia que habiamos concertado con cada colegio acudia un equipo de
investigadores en horario escolar y se rellenaban en primer lugar los
cuestionarios en las aulas con los nifios. Se les preguntaba y se anotaba si
presentaban en el momento del estudio, algin proceso infeccioso respiratorio
concomitante. Posteriormente se realiz6 la medicion de 6xido nitrico en aire
espirado y tres maniobras espirométricas anotando los valores de la mejor de
las tres maniobras que se realizaban, después de comprobar la
reproductibilidad de las maniobras. Por ultimo se hicieron las pruebas
intraepidérmicas con la bateria de aeroalergenos seleccionados, leyendo las
mismas a los 15 minutos de su realizacion, siempre por el mismo personal de

enfermeria?® 122,

4.4.2. FASE CONSULTA

A partir de Diciembre de 2007, se seleccionaron a los primeros 30 nifios
de 10 a 13 afios diagnosticados de rinoconjuntivitis alérgica y a los 30 primeros
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nifios diagnosticados de asma alérgica que acudieron como primera visita o
revision al servicio de Alergologia (teniendo en cuenta los criterios de exclusion
explicados anteriormente).

A todos ellos se les realizaron pruebas cutaneas, una medicion de 6xido nitrico
y espirometria forzada, todo ello llevado a cabo por el mismo personal de
enfermeria que desempefié la labor en los centros escolares.

A los nifios de revision, si las pruebas cutaneas habian sido realizadas hacia
mas de dos afos, se repitieron. El 6xido nitrico se realizé siempre previamente
a la realizacion de la espirometria.

Cuando el nifio cumplia todos los requisitos para poder ser incluido en el
estudio, se entregaba a los padres el consentimiento informado y el nifio

rellenaba el cuestionario.
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4.5. CUESTIONARIO

Para la obtencidn de los datos epidemioldgicos de prevalencia y
gravedad del asma nos ayudamos de un cuestionario (Anexo 5)
autocumplimentado por los nifios en los colegios y en la consulta, con la ayuda
de un médico que aclaraba sus dudas. El cuestionario es el utilizado para la
realizacion del estudio internacional del asma y alergia en la nifiez
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood 6 ISAAC)'* que fue
disefiado para permitir comparar a nivel mundial la prevalencia de los sintomas
de asma. Se trata de un cuestionario validado y concebido para maximizar el
valor de la investigacion epidemiolégica en asma, rinoconjuntivitis y eczema.
Disponemos de numerosos estudios epidemioldgicos llevados a cabo con el
citado cuestionario. Los datos obtenidos con el mismo informan sobre las
distintas hipétesis sobre las causas del asma, de la rinitis y el eczema.
Incluimos en el cuestionario (Anexo 5) varias preguntas sobre aspectos
familiares, ambientales y socio-econdémicos: antecedentes familiares de los
nifios, exposicidon habitual a animales, tabaquismo en sus familiares o tipo de
vivienda. Hospitalizaciones por asma y si hacieron o no a término.

Nos permitia también establecer la posible relacion entre los valores de 6xido
nitrico y la presencia de animales, la exposicion al tabaco, la edad gestacional,
los antecedentes familiares de asma o los ingresos hospitalarios por crisis de
asma, y la clinica de rinitis, asma y eczema. Nos permitia relacionar ademas
las distintas variables que tenemos con dichos datos y valorar si influyen en la
sensibilizacion a algun alérgeno o en la presencia de obstruccion o inflamacion
bronquial.

En los nifios de la fase escolar, tras la autocumplimentacion del cuestionario
obtuvimos dos grupos: el de aquéllos que no han tenido sintomatologia
compatible con asma vy el constituido por aquellos que en los ultimos 12 meses
si la han padecido y/o han sido diagnosticados de asma.

De forma similar consideramos dos grupos en el apartado rinitis: aquéllos que
no han tenido sintomatologia compatible con rinitis y el constituido por aquellos
que en los ultimos 12 meses si la han padecido y/o han sido diagnosticados de

fiebre del heno (rinitis/conjuntivitis alérgica).
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Las variables del cuestionario se han transcrito en el anexo 1.

Destacamos las siguientes por la especial relevancia que han tenido en nuestro
estudio:

- SIB2: ¢ Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los ultimos 12 meses?

- SIB6: ¢ Alguna vez has tenido asma?

Se ha considerado asmético aquel nifio que contestara si a las preguntas SIB2
y/o SIB6.

- RIN2: ¢ Has tenido problemas de estornudos, supuracion o nariz bloqueada,
sin haber estado resfriado o con gripe, en los ultimos 12 meses?

- RING: ¢ Has tenido alguna vez alergia nasal, incluyendo fiebre del heno?

Se ha considerado caso definido de rinitis a toda respuesta afirmativa en las
preguntas RIN 2 y/o RING.

60



4.6. MEDICION DE LA FRACCION DE
OXIDO NITRICO EXHALADO (FeNO)

Para la medicion del éxido nitrico exhalado se utiliz6 un mismo equipo
NIOXMINO® Aerocrine, Solna, Suecia (Figura 6). Es un aparato portatil de
pequefias dimensiones y ligero (24 x 13 x 10 cm; peso: 800 g), constituido por
un sensor que analiza el 6xido nitrico a partir de una reaccién electroquimica (a

diferencia de otros equipos que lo hacen mediante quimioluminiscencia).

NECT 00 T

Figura 6. Equipo portatil NIOX MINO®

La técnica de medicion consiste en que el nifio realiza una inspiracion
profunda desde el interior del equipo a través de un filtro y hasta capacidad
pulmonar total. A continuacién se realiza una espiracion al interior del equipo
(por un filtro antiviral y antibacteriano) a un flujo mantenido de 50 ml/s durante 6
segundos, controlado por un sensor luminico y acustico para facilitar y asegurar
el flujo espiratorio. El resultado aparece de forma digital en la pantalla apenas 2
minutos después de finalizar la exhalacion. Se realizan tantos intentos como
sea necesario hasta conseguir una determinacion valida.
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Las mediciones se efectuaron con el nifio sentado y sin pinza nasal, segun las
recomendaciones de la ATS/ERS"#*. Decidimos colocar un espejo frente al
nifio, de este modo le explicamos que debia soplar para poder mantener en
pantalla un icono visual que aparece (“a modo de videojuego interactivo”) y asi
poder mantener el flujo requerido.

Este procedimiento sigue las recomendaciones del fabricante, requiere una
Unica determinacion y el resultado se expresa en la pantalla digital del equipo,
con la posibilidad de guardar en una tarjeta digital los resultados de las
diferentes determinaciones de cada paciente, facilitando asi el seguimiento de
los valores de FeNO. El equipo tiene una precision inferior al 3% en
determinaciones de menos de 30 ppb e inferior al 10% en valores mayores de
30 ppb, y un margen de lectura entre 5y 300 ppb. No necesita calibracion.

La concentracion de FeNO con un flujo de 50 ml/s en individuos sanos es
menor de 50 ppb, en los nifios este parametro se ha establecido en 35 ppb.
Por debajo del margen minimo de lectura, la pantalla indica «< 5 ppb». En

estos casos, se optd por asignar de forma arbitraria el valor de 0 ppb.
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4.7. ESPIROMETRIA BASAL

Las espirometrias se han realizado con dos espirometros Fukuda Spiro
Analyzer ST-90 iguales y con un unico tamafo de boquilla. La calibracion de
volumen, mediante jeringa de 3 litros, se hace en condiciones habituales de
presion, temperatura y humedad relativa. Se realizaba inmediatamente antes
de iniciar el estudio cada dia. La maniobra de espiracion forzada se ha
realizado con el nifio sentado erecto con oclusién nasal mediante pinzas
pediatricas. Se han realizado mediciones seriadas, con un minimo de tres,
hasta obtener una variacion inferior al 5% o 100 ml en relaciéon al FEV;
(volumen espirado maximo en el primer segundo de la espiracion forzada). Se
selecciona el trazado con la mayor suma de valores de FVC (capacidad vital

forzada) y FEV;. La metodologia utilizada'?®

y los valores de referencia son los
recomendados por SEPAR*®.

Se ha considerado el cociente FEV; /FVC menor de 0.75 como criterio de
obstruccién bronquial®.

Se midié y pesé a los nifios antes de la realizacion de la espirometria.
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4.8. PRUEBAS CUTANEAS

A todos los nifios se les realiz6 un estudio de pruebas
intraepidérmicas con aquellos alérgenos que son mas relevantes en nuestra
zona: polen de gramineas, olivo, Salsola, Parietaria, platano de sombra y
ciprés, Dermatophagoides pteronyssinus (acaro), Alternaria (hongo), epitelio de
gato y perro.

Disefiamos una bateria con los alérgenos descritos con extractos
comerciales distribuidos por el laboratorio Bial-Aristegui. La bateria se realizo a
todos los nifilos con los mismos extractos y colocados en el mismo orden. A los
15 minutos se realizaba la lectura de las mismas, anotando el diAmetro menor y
el mayor de cada papula. Hemos considerado como prueba cutanea positiva
con corte aquélla cuya area (producto del diametro mayor por el diametro
menor) era igual o superior a 3mm*?**?2, Anotdbamos los resultados de cada

nifio en el cuaderno de recogida de datos (Anexo 7).

4.9. CONSIDERACIONES FINALES

Los resultados obtenidos nos deben permitir realizar comparaciones
sobre los niveles de Oxido nitrico y los sintomas de asma, rinitis y eczema
segun el cuestionario ISAAC en los escolares y segun el diagndéstico de un
alergologo en los nifios de la consulta, asi como la posible correlacion entre las
pruebas cutaneas, los datos espirométricos y los datos socio-ambientales que

anadimos al cuestionario.
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4.10. ANALISIS ESTADISTICO

Las muestras de poblacion que se utilizaron en el analisis estadistico
incluyeron a los nifios que cumplieron todos los criterios de inclusion y ninguno

de los criterios de exclusion.

Se realizé una estadistica descriptiva de todos los parametros, que
incluyé mediciones de la tendencia central y de dispersion, con su intervalo de
confianza del 95% a dos colas para las variables cuantitativas, asi como

frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas.

Para la comparacion de variables cuantitativas, se ha estudiado la
distribucion de las variables y se evalu6 su ajuste a la distribucion de Gauss a
partir del test de Kolmogorov-Smirnov con la correccién de Lilliefors en la
muestra escolar (n=468) y Shapiro-Wilks en los subgrupos de la muestra
consulta (rinitis: n=30 y asma: n=30) ya que si los datos no cumplian las
suposiciones de normalidad para el analisis, se usaron métodos estadisticos no
paramétricos. Verificacion de igualdad de variancias entre los resultados de
cada categoria a través del test de Levene. Para la comparacion de las
medidas de tendencia central de variables cuantitativas se empleo la prueba de
la t de Student en variables cuantitativas normales y el test de la U de Mann-
Whitney cuando se vulnera el supuesto de normalidad.

Para realizar comparacion entre una variable dependiente con otra
independiente con varias categorias:

- analisis de la varianza (ANOVA); calculo de la intensidad de la relaciéon
dependiente mediante el coeficiente X2, cuando no se vulnera el supuesto de
normalidad, ni el de homogeneidad de las varianzas en los datos de las
variables.

- test de Kruskal Wallis, cuando se vulnera, en cualquier categoria, el supuesto

de normalidad o el de homogeneidad de las varianzas.

Para las relaciones por pares de variables cualitativas se analizaron

mediante tablas de contingencia y contrastes X2 de Pearson. Para estudiar las
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relaciones entre pares de variables cuantitativas utilizamos el coeficiente de
correlacion de Pearson, si estaban normalmente distribuidas y el de Spearman

cuando los datos no estaban normalmente distribuidos.

Las representaciones graficas utilizadas fueron el diagrama sectorial en
el caso de variables cualitativas; histograma y el diagrama de caja -bloxplot- en
el caso de variables cuantitativas. También se han empleado diagramas de

dispersién para analizar correlacion entre variables cuantitativas.

Para hallar los factores predictores asociados con la medicion de la
fraccion exhalada de 6xido nitrico se utiliz6 un modelo de regresion lineal

multiple.

El valor diagndstico de la medicién de oxido nitrico fue estimado
mediante el célculo de la sensibilidad, especificidad, se construyd una curva de
rendimiento diagnéstico (ROC) y se calculé el area bajo la curva.

Para realizar todos los andlisis estadisticos se utilizé el paquete
estadistico SPSS version 15.0 para Windows. Todas las pruebas estadisticas

se realizaron con un nivel de significacion del 5% (p<0,05).
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5. RESULTADOS
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5.1. PARTICIPACION

En los colegios entregamos hojas informativas y consentimientos
informados para un total de 848 nifios (Anexos 3y 4) de 14 centros escolares
de la ciudad de Zaragoza. Del total de la muestra, 468 nifios entregaron el
consentimiento para participar en nuestro estudio. Obtuvimos un 55% de
participacion.

En la muestra de la consulta, se incluyeron en el estudio 60 nifios
diagnosticados de patologia alérgica respiratoria en nuestro servicio de
alergologia, 30 nifilos con asma alérgica y 30 nifios con rinitis alérgica. La firma
del consentimiento informado de los padres fue requisito imprescindible para
poder incluir a los nifios en el estudio. La participacion fue del 100%, ya que
ningun nifio que cumplia criterios de inclusion y se le invité a participar se nego.
Tampoco los padres/tutores al explicar el estudio y tras leer la hoja informativa

presentaron disconformidad a firmar el consentimiento.

5.2. CARACTERISTICAS
GENERALES DE LAS MUESTRAS

5.2.1. MUESTRA ESCOLAR

Los nifios estudiados tenian entre 10 y 13 afios. El estudio se realizé en
una muestra de 468 nifios (Tabla 7). La distribucion por sexo de los nifios esta
reflejada en la tabla 8. Podemos apreciar que existe un ligero predominio del

sexo masculino.
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Tabla 7. Edad de los nifios

Edad del nifio | Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar 13 1 0,2
12 46 9,8

1 393 84,0

10 28 6,0

Total 30 100,0

Tabla 8. Sexo de los nifios

Frecuencia | Porcentaje
Fase escolar Masculino 246 52,6
Femenino 222 47,4
Total 468 100,0

5.2.2. MUESTRA CONSULTA

Los nifios estudiados tenian entre 10 y 13 afios. El estudio se realizé en
una muestra de 60 nifios (Tabla 9), 30 con diagndstico de rinitis y 30 con

diagnéstico de asma.

Tabla 9. Edad de los nifios

Frecuencia | Porcentaje

Fase consulta rinitis 13 8 26,7
12 7 23,3

11 10 33,3

10 5 16,7

Total 30 100,0

Fase consulta asma 13 8 26,7
12 8 26,7

11 6 20,0

10 8 26,7

Total 30 100,0

La distribucion por sexo de los nifios esta reflejada en la tabla 10. Entre
los diagnosticados de rinitis hay un claro predominio de nifios (86,7%) y lo
mismo sucede en los diagnosticados de asma (60%) pero la diferencia es
menor.
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Tabla 10. Sexo de los nifios

Frecuencia | Porcentaje

Fase consulta rinitis Masculino 26 86,7
Femenino 4 13,3

Total 30 100,0

Fase consulta asma Masculino 18 60,0
Femenino 12 40,0

Total 30 100,0

5.3. MEDICION DE LA FRACCION
EXHALADA DE OXIDO NITRICO
(FeENO)

5.3.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS VALORES DE FeNO

En total se obtuvieron 526 mediciones de oxido nitrico validas,
solamente hay dos valores perdidos, por lo que concluimos que el 99,62 % de

los niflos supieron realizar la maniobra correctamente.

5.3.1.1. FASE ESCOLAR

Se realizaron 466 mediciones de oxido nitrico en la fase escolar. Como
podemos observar en la tabla 11, solamente dos nifias no supieron realizar la
maniobra a pesar de multiples intentos por lo que no tenemos datos (perdidos
=2).
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Tabla 11. Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Fraccion de oxido 466 99,6% 2 0,4% 468 100,0%
nitrico exhalado

Realizamos un test de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de

Lilliefors para estudiar la normalidad de la variable cuantitativa Fraccion de

oxido nitrico exhalado, siendo estadisticamente significativa (p=0,0001) y por lo

tanto, no sigue una distribucién normal. En la tabla 12 vemos los descriptivos

mas importantes, destacamos la mediana de 9 ppb y el rango intercuartilico de

10. Se aprecia una gran dispersion de los valores, que van del valor O ppb que

es el valor que asignamos cuando el equipo nos indica el valor <5 ppb (valor

minimo de lectura), hasta 105 ppb que ha sido la medida mas elevada.

En el histograma (Figura 7) podemos observar la distribucion de los valores de

la medicion de Oxido nitrico, que no sigue una distribucion normal.

Tabla 12. Descriptivos en la muestra escolar

Error
Estadistico | tip.
Media 12,84 ,694
Lim.inferior 11,48
Intervalo de confianza
para la media al 95%  Lim.superior | 14,20
Media recortada al 5% 10,79
Fraccion de éxido Mediana 9,00
nitrico exhalado V.a”.a,nzaf . 224,131
Desviacion tipica 14,971
Minimo 0
Maximo 105
Rango 105
Amplitud intercuartilico 10
Asimetria 2,528 , 113
Curtosis 8,127 ,226
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Figura 7. Fraccion de oxido nitrico en aire exhalad o en la muestra escolar.
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5.3.1.2. FASE CONSULTA

En total se realizaron un total de 60 mediciones de 6xido nitrico en la
muestra consulta. Ningun nifio presentd dificultades para realizar la maniobra
por lo que no tenemos datos perdidos en esta muestra.
Realizamos el test de Shapiro-Wilk (muestra rinitis n=30 y asma n=30) para
estudiar la normalidad de la variable cuantitativa Fraccion de oxido nitrico
exhalado en los nifios de la consulta, siendo significativa (p<0,05) por lo tanto,

al igual que en la muestra escolar, no sigue una distribucién normal.

Tabla 13. Prueba de normalidad

Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig.
Consulta FeNO
rinitis ,928 30 ,043
Consulta FeNO
asma ,846 30 ,001
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Tabla 14. Descriptivos

Estadistico | Error tip.
Media 28,30 2,964
Intervalo de confianza  Limite inferior 22,24
para la media al 95%
Limite superior 34,36
Media recortada al 5% 27,13
FeNO Mediana 25,50
Fase Varianza 263,528
Consulta Desv. tip. 16,234
Rinitis Minimo 5
M&ximo 79
Rango 74
Amplitud intercuartil 20
Asimetria 1,165 427
Curtosis
2,088 ,833
Media 52,37 6,875
Intervalo de confianza  Limite inferior 38,31
para la media al 95%
Limite superior 66,43
Media recortada al 5% 49,11
Fase Mediana 43,00
Consulta FeNO Varianza 1418,102
Asma Desuv. tip. 37,658
Minimo 10
Maximo 154
Rango 144
Amplitud intercuartil 41
Asimetria 1,394 427
Curtosis 1,538 ,833
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Figura 8. Fraccién de 6xido nitrico en aire exhalad
consulta

o en los niflos asmaticos de la
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Como podemos observar en el histograma (Figura 8), la medicién de la

FeNO en la muestra de nifios diagnosticados de asma en la consulta, no sigue

una distribucién normal.
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Figura 9. Fraccion de oxido nitrico en aire exhalad o en los nifios diagnosticados de

rinitis en la consulta

Clase de muestra: Fase consulta rinitis
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Como podemos observar en el histograma (Figura 9), la medicién de la
FeNO en la muestra de nifios diagnosticados de rinitis en la consulta, no sigue
una distribucion normal.
En las tablas 15 y 16 observamos los descriptivos de FeNO, con diferencias
estadisticamente significativas, tras haber dividido la muestra escolar en dos
grupos: niflos sanos y niflos con sospecha de enfermedad (rinitis 0 asma)

segun respondieron a las preguntas del cuestionario ISAAC. La mediana de
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FeNO en los nifios escolares es ligeramente mas elevada en los nifios con

sospecha de rinitis 0 asma segun el cuestionario. La mediana de FeNO de los

niios diagnosticados en consulta de rinitis es claramente mayor, superada de

forma importante por los nifios diagnosticados de asma en la consulta.

Tabla 15: Resumen del procesamiento de los casos

Casos
Validos Perdidos Total
Fase N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Fraccion de Fase escolar o o o
6xido nitrico SANO* 212 100,0% 0 ,0% 212 100,0%
exhalado Fase escolar o o o
ENFERMO* 252 99,2% 2 ,8% 254 100,0%
Consulta Rinitis 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Consulta Asma 30 100,0% 0 ,0% 30 100,0%
Tabla 16: Descriptivos
Fraccién de 6xido nitrico exhalado
Intervalo de confianza
para la media al 95%
' Degvi_acién Limite Limite
N Media Mediana tipica inferior superior
Fase escolar SANO* 212 11,12 8 12,574 9,42 12,83
Fase escolar 10
ENFERMO** 252 14,27 16,615 12,21 16,33
Consulta Rinitis 30 28,30 25,50 16,234 22,24 34,36
Consulta Asma 30 52,37 43 37,658 38,31 66,43
Perdidos 2
Total 526 15,98 19,608 14,30 17,65

p<0,0001 (Kruskal-Wallis)

*Fase escolar “SANO”

rinitis y/o asma.

**Fase escolar “ENFERMO”

ISAAC referentes a rinitis y/o asma.

= Nifios que contestan de forma negativa a las preguntas del cuestionario ISAAC referentes a

= Niflos que contestan de forma afirmativa a alguna de las preguntas del cuestionario

76




Figura 10. Diagrama de cajas. FeNO segun la clase m uestral.
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rinitis y/o asma.

Fase escolar ‘ENFERMO” = Nifios que contestan de forma afirmativa a alguna de las preguntas del cuestionario
ISAAC referentes a rinitis y/o asma.

La figura 10 muestra un diagrama de cajas y bigote o boxplot donde
observamos la distribucion del FeNO por categorias, segun la division de los
nifos en escolares sanos o enfermos por cuestionario y rinitis 0 asma por

diagnéstico médico.
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Figura 11. Diagrama de cajas. FeNO segun la clase m uestral.
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cuestionario ISAAC referentes a rinitis pero responden de forma negativa a las relacionadas con asma.

Fase escolar “ENFERMO-ASMA” = Nifios que contestan de forma afirmativa a alguna de las preguntas del
cuestionario ISAAC referentes a rinitis y/o asma.

La figura 11 muestra un diagrama de cajas y bigote o boxplot donde
observamos la distribucion del FeNO por categorias, segun la divisiéon de los
nifios en escolares sanos, enfermos de rinitis sin asma o enfermos de asma
con/sin rinitis por cuestionario y enfermos con rinitis alérgica o asma alérgica

por diagndéstico médico.

78



5.3.2. CUESTIONARIO DE SIBILANCIAS (Q1) Y MEDICION DE
FeNO

5.3.2.1. FASE ESCOLAR

El 21,4% de los nifios estudiados referia haber tenido sibilancias alguna
vez en su vida. Este porcentaje era menor si la pregunta hacia referencia a
haberlos tenido en el dltimo afio. Esta segunda pregunta se disefio para evitar
sesgos de recuerdo. La prevalencia de asma estimada segun las respuestas a
esta pregunta seria del 15,8% en la muestra estudiada.

La pregunta sobre la frecuencia de presentacion de los sintomas nos
aproxima a la gravedad del asma. La observacion mas frecuente era que los
nifios que habian padecido clinica de pitos y sibilantes, los Gltimos 12 meses, la
habian presentado de forma esporadica, teniendo entre uno y tres episodios al
afo (52 nifos). Solamente 3 nifios del total de la muestra referian la clinica
descrita con elevada frecuencia, mas de 12 episodios en el ultimo afio (un
episodio al mes 0 mas). Los 21 nifios restantes presentaban entre 4y 12
episodios al afio. Al preguntarles sobre la intensidad de la clinica, solamente el
2% de los nifios de la muestra escolar se despertaba una o mas noches por
semana. Un 5% de los nifios referia que la intensidad de sus sintomas habia
sido tan importante como para que cada dos palabras seguidas se tuvieran que
parar a respirar.

Las dos siguientes preguntas hacen referencia a posibles formas de
presentacion del asma. Cuando relacionabamos los sibilantes o pitos con la
realizacion de ejercicio fisico, una cuarta parte de la poblacién escolar
contestaba afirmativamente. La proporcion de nifios que habian presentado tos
seca por la noche, distinta a la tos de un resfriado, como se les explico en los

colegios, fue todavia mayor del 31%.

18 de los 466 nifios

Como ya expuso la Dra. Segura en su tesis doctora
del total, fueron 118 los que se clasificaron como “asmaticos” segun el
cuestionario ISAAC, aunque el término correcto seria sospecha clinica de

asma. Estos 118 nifilos representan el 25,3%, como se observa en la tabla 17,
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son los nifios que contestaron afirmativamente a una de las dos preguntas o a
las dos: ¢ Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los Ultimos 12 meses? y

¢Alguna vez has tenido asma?

Tabla 17. Prevalencia de asma en la muestra escolar %

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
“NO ASM A” 348 74,4 74,7
“ASM A” 118 25,2 25,3
Total 466 99,6 100,0
Perdidos Sistema 2 4
Total 468 100,0

Estudiamos la relacién existente entre la medicion de 6xido nitrico en el
grupo de asmaticos y no asmaticos (segun el cuestionario) comparando las
medias en ambos grupos mediante la prueba de la U de Mann Whitney.

La media obtenida del valor del 6xido nitrico en aire espirado en asmaticos es

significativamente mayor que en los no asméticos (p=0,029).

Tabla 18. Muestra escolar. Valores de FeNO en asmat icos y no asmaticos (segun cuestionario)

Asma N Media Mediana Desviacion tipica
No 347 11,39 8 12,424
FeNO Si 117 17,37 10 20,204

p=0,029 (Prueba de la U de Mann Whitney)
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Figura 12. Muestra escolar. FeENO en asmaticos y no asmaticos (segln cuestionario)
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Si valoramos como asmaticos a los nifios que refieren haber presentado

exclusivamente sibilantes o pitos los ultimos 12 meses (Tabla 19), resultan de

nuevo significativas las diferencias en la medicién de FeNO.

Tabla 19. Valores de FeNO en escolares con sibilan  tes o pitos en los Gltimos 12 meses

¢ Has tenido silbidos o pitos en el Desviacion
pecho en los Ultimos 12 meses? N Media Mediana tipica
Fraccion de 6xido No 393 11,55 8 13,134
*nitrico exhalado Si 73 19,78 11 21,223

p=0,002 (Prueba de la U de Mann Whitney)
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5.3.2.2. FASE CONSULTA

Realizamos la descripcion del cuestionario de sintomas de asma en los

nifios de la consulta. Un 46,7% de los nifios con rinitis habian presentado

sibilancias alguna vez en su vida. Todos los nifios asmaticos las habian tenido

en alguna ocasion.

Tabla 20.

¢Alguna vez en tu vida has tenido silbido

s 0 pitos en el pecho en el pasado?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 368 78,6
Si 100 21,4

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis No 16 53,3
Si 14 46,7

Total 30 100,0

Fase consulta asma Si 30 100,0

Tabla 21. ¢ Has tenido silbidos o pitos en el pecho

en los Ultimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 304 84,2
Si 74 15,8

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis No 30 100,0
Fase consulta asma No 1 3,3
Si 29 96,7

Total 30 100,0

La pregunta acerca del numero de “ataques de silbidos” nos hace

referencia a la frecuencia del asma. Como podemos observar en la tabla 22, el

50% de los nifios con asma de la consulta presentaron entre 1 y 3 ataques en

el ultimo afo, el 23,3% presentaron entre 4 y 12; y el mismo porcentaje mas de

12 episodios.
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Tabla 22. ¢ Cuantos ataques de silbidos o pitos en e

| pecho has tenido en los Gltimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar Ninguno 392 83,8
Entrely3 52 11,1

Entre 4y 12 21 45

Mas 12 3 6

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis Ninguno 30 100,0
Fase consulta asma Ninguno 1 3,3
Entrely3 15 50,0

Entre 4y 12 7 23,3

Mas 12 7 23,3

Total 30 100,0

Al preguntarles sobre la intensidad de la clinica, observamos que el 20%
de los nifios con asma de la consulta se despertaba una o mas noches por
semana. Un 13,3% de los nifios del total referia que la intensidad de sus
sintomas habia sido tan importante como para que cada dos palabras seguidas

se tuvieran que parar a respirar.

Tabla 23. ¢ Cuantas veces te has despertado porla  noche a causa de los silbidos o pitos en los
dltimos 12 meses?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar Nunca 429 91,7

Menos de una noche

por semana 30 6.4

Una o méas noches

por semana 9 19

Total 468 100,0
Fase consulta rinitis Nunca 30 100,0
Fase consulta asma Nunca 8 26,7

Menos de una noche 16 533

por semana

Una o mas noches 6 20.0

por semana '

Total 30 100,0
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Tabla 24. Durante los ultimos 12 meses, los pitido
importantes como para que cada dos palabras seguida

s que has tenido en el pecho, ¢han sido tan
s te hayas tenido que parar a

respirar?
Frecuencia | Porcentaje
Fase escolar No 443 94,7
Si 23 4,9
Perdidos 2 4
Total 468 100,0
Fase consulta rinitis No 30 100,0
Fase consulta asma No 26 86,7
Si 4 13,3
Total 30 100,0

La proporcion de nifios con asma de la consulta que habian presentado
pitos tras realizar ejercicio fisico fue de un 70% (Tabla 25). La pregunta que
hace referencia a tos seca por la noche, distinta a la tos de un resfriado, como

se les explicd, fue también muy elevada, del 73,3% (Tabla 26).

Tabla 25. En los Ultimos 12 meses, ¢has notado pitos al respirar, durante o después de hacer

ejercicio?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 353 75,4
Si 115 24,6

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis No 29 96,7
Si 1 3,3

Total 30 100,0

Fase consulta asma No 9 30,0
Si 21 70,0

Total 30 100,0

Tabla 26. En los Ultimos 12 meses, ¢ has tenido tos s eca por la noche, que no haya sido la tos de
un resfriado o infeccién de pecho?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 321 68,6
Si 147 31,4

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis No 14 46,7
Si 16 53,3

Total 30 100,0

Fase consulta asma No 8 26,7
Si 22 73,3

Total 30 100,0
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En la muestra consulta no utilizamos la positividad en preguntas del

cuestionario para hacer el diagnéstico de asma porque son nifios que ya estan

diagnosticados. Al realizar el estudio descriptivo observamos que las medidas

de tendencia central de la fraccion exhalada de 6xido nitrico son mucho mas

elevadas en los nifios de la consulta que en los escolares con asma segun el

cuestionario con diferencias estadisticamente significativas como podemos

observar en la tabla 27.

Tabla 27. Valores de FeNO en nifios con sintomas de a sma
Eraccion de éxido . Desviacion Rango Suma de
N Media . . g
nitrico exhalado Mediana tip. promedio rangos
Consulta asma 30 52,37 43 37,658 116,73 3502,00
Escolar asma 118 14,28 9,50 16,608 63,76 7524,00

p<0,0001 (Test de la U de Mann Whitney)
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5.3.3. CUESTIONARIO DE RINITIS (Q2) Y VALORES DE FeNO

5.3.3.1. FASE ESCOLAR

Mas de la mitad de los nifios (52,4%) contestd que si al preguntarles
sobre si alguna vez habia tenido clinica de rinitis sin que coincidiera con un
proceso catarral. Al especificarles si habian presentado clinica de rinitis en el
altimo afo, el numero de nifios que respondian afirmativamente descendia al
39,7%, lo que nos induce a pensar que es una respuesta mas fiable, ya que
evita el sesgo de recuerdo. Mas de un 15% de los nifios referia que
presentaban clinica de conjuntivitis acompafante.

En la pregunta que hace referencia a la calidad de vida (¢ cuanto
interfirieron estos problemas con tu vida diaria en clase, juegos, deporte,
dormir...?), de los 189 nifios que presentaban sintomas de rinitis, solamente en
5 nifios la rinitis interferia mucho en su vida diaria. A un 40,2% de los nifios les
interferia algo, un 9,5% moderadamente y el 47,6% contestaron que no les
molestaba mucho. Un total de 279 nifios no contestaron a esta pregunta,
porque no presentaban sintomatologia nasal.

La pregunta ¢ Has tenido alguna vez fiebre del heno? Es la que sin duda
explicamos en mayor numero de ocasiones porque nos parecia mas dificil de
comprender. La prevalencia de rinitis alérgica obtenida a partir de las
respuestas a esta pregunta fue del 17,8%.

De los 466 nifos del total, fueron 222 los que se clasificaron como nifios
con sospecha de rinitis (47,6%). Son los nifios que contestaron afirmativamente
a una de las dos preguntas o a las dos: ¢ Has tenido problemas de estornudos,
supuracién (moquita) o nariz bloqueada, sin haber estado resfriado o con gripe,

en los ultimos 12 meses? y ¢ Has tenido alguna vez fiebre del heno?

Estudiamos la relacion existente entre la medicion de oxido nitrico en el
grupo escolar con sospecha de rinitis y no rinitis (segun el cuestionario). Las
medidas de tendencia central de FeNO no son significativamente mayores en
los nifios con sospecha de rinitis que en los niflos sin sospecha de rinitis (Tabla
28).
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Tabla 28. Valores de FeNO en nifios con y sin sospech  a de rinitis

Rinitis N Media Mediana Desviacion tipica
Fraccion de 6xido No 245 11,48 8 13,219
nitrico exhalado Si 220 14,28 9,50 16,608

p=0,078 (Prueba de la U de Mann Whitney)

También estudiamos la relacion existente entre la medicion de 6xido
nitrico en el grupo de rinitis y no rinitis que cumple la condicion de tener las
preguntas referentes a asma negativas (nifios no asmaticos).

La media obtenida del valor del 6xido nitrico en aire espirado en nifios con
rinitis es algo mayor que en nifos sin rinitis pero esta diferencia no es

significativa (p=0,271).

Tabla 29. Valores de FeNO en nifios cony sin rinitis del grupo de no asmaticos

Rinitis N Media Mediana Desviacion tipica
Fraccion de 6xido No 212 11,12 8 12,574
nitrico exhalado Si 134 11,67 9 12,174

p=0,271 (Prueba de la U de Mann Whitney)

La medicion de oxido nitrico en el grupo de rinitis y no rinitis que cumple
la condicion de tener las preguntas referentes a asma positivas (nifios
asmaticos) no presenta diferencias significativas (p=0,734). Los valores de

FeNO obtenidos en nifios con rinitis son ligeramente mayores que en nifios sin

rinitis.
Tabla 30. Valores de FeNO en nifios con y sin rinitis ~ del grupo de asmaticos
Rinitis N Media Mediana Desviacion tipica
Fraccion de 6xido No 32 14,19 10 17,005
nitrico exhalado Si 86 18,35 10 21,244

p=0,734 (Prueba de la U de Mann Whitney)
Si valoramos la pregunta que contestan los nifios acerca de conjuntivitis

con la pregunta ¢ Han ido acompafnados estos problemas de nariz con prurito

acuoso (picor y lagrimeo de 0jos)? Son muchos menos nifios los que contestan
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afirmativamente y resultan de nuevo no significativas las diferencias

encontradas en la mediciéon de éxido nitrico.

Tabla 31. Valores de FeNO en nifios con clinica nasal  y ocular

¢Han ido acompafiados estos Desviacion
problemas de nariz con prurito acuoso? N Media Mediana tipica
Fraccion de o6xido No 394 12,26 8 14,569
*nitrico exhalado Si 71 16,10 10 16,863

p=0,062 (Prueba de la U de Mann Whitney)

5.3.3.2. FASE CONSULTA

Hemos observado que el 90% de los nifios diagnosticados de asma en
la consulta contestaba que si al preguntarles sobre si alguna vez habia tenido
clinica de rinitis sin que coincidiera con un proceso catarral. Al especificarles si
habian presentado clinica de rinitis el ultimo afio, el nimero de nifios que
respondian afirmativamente descendia al 80%. El 100% de los nifios
diagnosticados de rinitis en la consulta responden afirmativamente a ambas
preguntas. Al preguntar si se acompafian de conjuntivitis las cifras descienden
a 86,7% en los niflos diagnosticados de rinitis y a 66,7% en los nifilos con

diagnéstico de asma.

Tabla 32. ¢ Has tenido alguna vez un problema de est  ornudos, supuracién (moquita) o nariz

bloqueada?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 223 47,6
Si 245 52,4

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis Si 30 100,0
Fase consulta asma No 3 10,0
Si 27 90,0

Total 30 100,0
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Tabla 33. ¢ Has tenido en los Gltimos 12 meses, algd  n problema de estornudos, supuracion
(moquita) o nariz bloqueada?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 282 60,3
Si 186 39,7

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis Si 30 100,0
Fase consulta asma No 6 20,0
Si 24 80,0

Total 30 100,0

Tabla 34. ¢Han ido acompafiados estos problemas de n  ariz, con prurito acuoso (picor y lagrimeo
de los 0jos)?

Frecuencia | Porcentaje

Fase escolar No 3905 84,4
Si 72 15,4

Perdidos 1 2

Total 468 100,0

Fase consulta rinitis No 4 13,3
Si 26 86,7

Total 30 100,0

Fase consulta asma No 10 33,3
Si 20 66,7

Total 30 100,0

En la pregunta que hace referencia a la calidad de vida (¢ cuanto
interfirieron estos problemas con tu vida diaria en clase, juegos, deporte,
dormir...?), podemos encontrar que a la mayoria de los nifios diagnosticados
de rinitis en la consulta les molesta moderadamente/bastante (46,7%) y de los
asmaticos que tienen rinitis el 54,2% les molesta moderadamente/bastante.
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Tabla 35. Durante los Gltimos 12 meses, ¢cuanto in  terfirieron estos problemas con tu vida diaria
(en clase, juegos, deporte, dormir...)?

Frecuencia Porcentaje Valido
Fase escolar No mucho 90 47,6
Algo 76 40,2
Moderadamente 18 9,5
Mucho 5 2,6
Total 189 100,0
Perdidos/No rinitis 279
Total 468
Fase consulta rinitis No mucho 6 20,0
Algo 7 23,3
Moderadamente 14 46,7
Mucho 3 10,0
Total 30 100,0
Fase consulta asma No mucho 7 29,2
Algo 3 12,5
Moderadamente 13 54,2
Mucho 1 4,2
Total 24 100,0
Perdidos/No rinitis 6
Total 30

En la siguiente tabla (Tabla 36) es el médico el que clasificd segun la
guia ARIA los sintomas que presentaban los nifios de la consulta, por eso en la
fase escolar estos son datos perdidos o no aplicables. Como podemos
observar, la mayoria de los nifios con rinitis (86,7%) presentan una rinitis
moderada-grave persistente y de los nifios con asma también (70,8%). No

hubo ningun paciente con rinitis intermitente moderada-severa.
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Tabla 36. Clasificacion rinitis ARIA

Porcentaje
Frecuencia Valido
Fase escolar No aplicable 468 100,0
Fase consulta rinitis Leve-Intermitente 2 6,7
Leve-Persistente 2 6,7
Modgrada-Grave 26 867
Persistente
Total 30 100,0
Fase consulta asma Leve-Intermitente 1 4,2
Leve-Persistente 6 25,0
Modgrada-Grave 17 708
Persistente
Total 24 100,0
Perdidos 6
Total 30

Las respuestas afirmativas a la pregunta de “¢ has tenido alguna vez
fiebre del heno?” han sido del 86,7% en nifios asmaticos de la consulta y del
100% en los nifios con rinitis de la consulta. Es cierto que es la pregunta que
mas dudas presentd y hubo que explicarla en numerosas ocasiones tanto en

los colegios como en la propia consulta.

Tabla 37. ¢Has tenido alguna vez fiebre del heno (r initis/conjuntivitis alérgica)?

Frecuencia Porcentaje Valido

Fase escolar No 384 82,2

Si 83 17,8

Total 467 100,0

Perdidos 1

Total 468
Fase consulta rinitis Si 30 100,0
Fase consulta asma No 4 13,3

Si 26 86,7

Total 30 100,0
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Anadimos al cuestionario sobre rinitis del estudio ISAAC una pregunta
gue hacia referencia a la posibilidad de presentar un sindrome de alergia oral

tras la ingesta de algun alimento.

Tabla 38. ¢ Te pica la lengua, los labios o el palad ar al comer algun alimento?

Frecuencia Porcentaje Valido
Fase escolar No 371 79,4
Si 96 20,6
Total 467 100,0
Perdidos 1
Total 468
Fase consulta rinitis No 26 86,7
Si 4 13,3
Total 30 100,0
Fase consulta asma No 23 76,7
Si 7 23,3
Total 30 100,0

En la fase consulta, estudiamos la medicion de oxido nitrico en el grupo
de rinitis, la media obtenida es de 28,30 ppb y la mediana de 25,50ppb. Si lo
comparamos con los valores de FeNO de los nifios de las escuelas con
sospecha de rinitis por el cuestionario ISAAC, encontramos diferencias

estadisticamente significativas (p<0,0001).

Tabla 39. Valores de FeNO en nifios con sintomas de r  initis
Fraccion de 6xido Medi Desviacién
nitrico exhalado N Media ediana tip.
Consulta rinitis 30 28,30 25,50 16,234
Escolar rinitis 220 14,28 9,50 16,608
Tabla 40. Rangos
Rango Suma de
Clase de muestra N promedio rangos
Fraccion de 6xido  Escolar rinitis 220 116,69 25672,50
nitrico exhalado Consulta rinitis 30 190,08 5702,50
Total 250

p<0,0001 (Test de la U de Mann Whitney)
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5.3.4. CUESTIONARIO DE ECZEMA (Q3) Y VALORES DE FeNO

5.3.4.1. FASE ESCOLAR

De esta muestra fueron 119 los clasificados como niflos con eccema

atopico. Fueron los escolares que contestaron afirmativamente a una de las

dos preguntas o a las dos: ¢ Has tenido ese sarpullido pruriginoso en los

altimos 12 meses? y ¢ Alguna vez has tenido eccema?

Al estudiar los nifios que tienen eccema en el grupo de asmaticos y no

asmaticos®®, se observé que las diferencias eran estadisticamente significativas

y que el eccema esta presente con mayor frecuencia en los nifios con asma

como vemos en la tabla 41.

Tabla 41. Tabla de contingencia (Eccema-Asma)

98

NO
ASMATICOS ASMATICOS TOTAL

SIN ECCEMA Recuento 253 62 315
% de eccema 80,3% 19,7% 100%

% asma 73,1% 53% 68%

CON ECCEMA Recuento 93 55 148
% de eccema 62,8% 37.2% 100%

% de asma 26,9% 47% 32%

TOTAL Recuento 346 117 463
% de eccema 74,7% 25,3% 100%
% de asma 100% 100% 100%

p<0,0001 (Prueba de Chi cuadrado)

Estudiamos la relacion existente entre la medicidén de 6xido nitrico en el

grupo de eccema y no eccema (segun el cuestionario). Las medidas de

tendencia central obtenidas del valor del 6xido nitrico en aire espirado en nifios

con eccema son ligeramente mayores que en los nifios sin eccema pero los

resultados no son estadisticamente significativos (p=0,142).

Tabla 42. Valores de FeNO en nifios con sospecha de e

ccema atépico

Eccema atopico N Media Mediana Desviacion tipica
Fraccion de 6xido No 314 12,10 8,50 14,397
nitrico exhalado Si 149 14,40 9 16,103

p=0,142 (Test de la U de Mann Whitney)
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5.3.4.2. FASE CONSULTA

En esta muestra también estudiamos la relacion existente entre la
medicién de 6xido nitrico en el grupo de eccema y no eccema (segun
respondieron las preguntas de eccema del cuestionario).
La medidas de tendencia central obtenidas del valor del 6xido nitrico en aire
espirado en niflos con eccema tanto en la muestra de nifios con rinitis como en
la de asma no presenta diferencias estadisticamente significativas (tablas 43 y
44).

Tabla 43. Valores de FeNO en nifios con rinitis y sos  pecha de eccema atopico

Eccema at6pico N Media Mediana Desviacion tipica
Fraccion de o6xido No 24 29,50 26,50 17,263
nitrico exhalado Si 6 23,50 21,50 11,095

p=0,406 (Test de la U de Mann Whitney)

Tabla 44. Valores de FeNO en nifios con asma y sospec  ha de eccema atopico

Eccema atdpico N Media Mediana Desviacion tipica
Fraccioén de 6xido No 16 52,56 46 33,315
nitrico exhalado Si 14 52,14 37,50 43,391

p=0,370 (Test de la U de Mann Whitney)

Lo que nos parece mas interesante de este apartado, es la diferencia en
el porcentaje de nifios con sospecha de eccema atdpico en los diagnosticados
de asma en la consulta, (46% de la muestra: 14 de 30) al compararlos con los
diagnosticados de rinitis (20% de la muestra: 6 de 30). El porcentaje de eccema
en asmaticos en la consulta (46%) es muy similar al que tenemos en la muestra
escolar (47%).
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5.3.5. CUESTIONARIO AMBIENTAL (Q4) Y VALORES DE FeNO

5.3.5.1. FASE ESCOLAR

La primera pregunta del segundo cuestionario hace referencia a la

historia familiar de asma (¢, Tienes antecedentes de asma en la familia mas

cercana?). Hemos estudiado la relacion entre el 6xido nitrico y los citados

antecedentes sin hallar diferencias significativas.

Tabla 45. Valores de FeNO en nifios con historia fam iliar de asma
Desviacién
Historia familiar de asma N Media Mediana tipica
Ffa90|on de 6xido No 365 12.29 9 13.487
nitrico exhalado
Si 101 14,82 9 19,367

p=0,684 (Prueba de la U de Mann Whitney)

La segunda pregunta hace referencia al tabaquismo pasivo con la

pregunta ¢ Fuma alguien de tu casa?. La medicion de oxido nitrico es algo

menor en los nifios que padecen tabaquismo pasivo (12,64) pero la diferencia

no es significativa (p=0,391).

Tabla 46. Valores de FeNO en nifios con tabaquismo p  asivo
Desviacion
Tabaquismo pasivo N Media Mediana tipica
Fraccion de 6xido No 192 13,12 9 14,267
nitrico exhalado
Si 274 12,64 8 15,468

p=0,391 (Prueba de la U de Mann Whitney)

La tercera pregunta hace referencia al contacto con animales,

presentando los nifios que contactan con animales valores ligeramente mas

elevados, sin ser diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 47. Valores de FeNO en nifios con animales dom  ésticos
Desviacién
Contacto con animales N Media Mediana tipica
Fraccion de 6xido No 223 12,66 8 16,290
nitrico exhalado
Si 243 13,00 9 13,682

p=0,100 (Prueba de la U de Mann Whitney)
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La pregunta que hace referencia a la presencia de humedad en el
domicilio con la pregunta ¢En tu casa hay humedad, manchas en la pared de
moho?, no ha presentado diferencias significativas en la medicién de FeNO.

Tabla 48. Valores de FeNO en nifios con humedad en e | domicilio
Desviacién
Humedad en domicilio N Media Mediana tipica
Ffa_CC|on de 6xido No 438 12.81 9 15,122
nitrico exhalado
Si 28 13,25 11 12,589

p=0,500 (Prueba de la U de Mann Whitney)

5.3.5.2. FASE CONSULTA

La primera pregunta del cuestionario ambiental es acerca de la historia
familiar de asma (¢ Tienes antecedentes de asma en la familia mas cercana?).
Al igual que en la muestra escolar, las diferencias no son significativas en la

muestra de rinitis y tampoco en la muestra de asma (tablas 49 y 50).

Tabla 49. Valores de FeNO en nifios con historia fam iliar de asma en la fase consulta:

Nifios diagnosticados de rinitis

Desviacion
Historia familiar de asma N Media Mediana tip.
Fraccion de 6xido No 21 27.14 27 12,167
nitrico exhalado
Si 9 31,00 22 23,948

p = 0,821 (test U de Mann-Whitney)

Tabla 50. Valores de FeNO en nifios con historia fami
Nifios diag_;nosticados de asma

liar de asma en la fase consulta:

Desviacién
Historia familiar de asma N Media Mediana tip.
Fraccion de 6xido No 15 51,80 37 42,513
nitrico exhalado
Si 15 52,93 55 33,608

p=0,648 (test U de Mann-Whitney)
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La segunda pregunta del cuestionario ambiental es sobre el tabaquismo
pasivo que pueden padecer los nifios (¢, Fuma alguien de tu casa?).
Las diferencias no son significativas en la muestra de rinitis y tampoco en la

muestra de asma (tablas 51 y 52).

Tabla 51. Valores de FeNO en nifios con tabaquismo pa  sivo en la fase consulta:

Nifios diag_;nosticados de rinitis

Desviacién
Tabaquismo pasivo N Media Mediana tip.
F[a90|on de 6xido No 13 26,69 26 11,672
nitrico exhalado
Si 17 29,53 22 19,281

p=0,933 (test U de Mann-Whitney)

Tabla 52. Valores de FeNO en nifios con tabaquismo p  asivo en la fase consulta:

Nifios diagnosticados de asma

Desviacién
Tabaquismo pasivo N Media Mediana tip.
Fraccion de oxido No 12 49,17 40 36,341
nitrico exhalado
Si 18 54,50 46 39,402

p=0,816 (test U de Mann-Whitney)

La tercera pregunta del cuestionario ambiental es sobre el contacto con
animales en el domicilio. Las diferencias no son significativas en la muestra de

rinitis y tampoco en la muestra de asma (tablas 53 y 54).

Tabla 53. Valores de FeNO en nifios con animales domé  sticos en la fase consulta:

Nifios diag_;nosticados de rinitis

Desviacion
Contacto con animales N Media Mediana tip.
F,ra.ccnon de 6xido No 29 29.05 o5 17,654
nitrico exhalado
Si 8 26,25 26,50 12,256

p=0,963 (test U de Mann-Whitney)

Tabla 54. Valores de FeNO en nifios con animales dom

ésticos en la fase consulta:

Nifios diagnosticados de asma
Desviacién
Contacto con animales N Media Mediana tip.
Fraccion de oxido No 22 51,73 43 36,340
nitrico exhalado
Si 8 54,13 46 43,685

p=0,981 (test U de Mann-Whitney)
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La siguiente pregunta del cuestionario ambiental es si el nifio tiene

humedad en el domicilio. Ningun nifio del grupo de rinitis contestd

afirmativamente y fueron muy pocos los asméticos que lo hicieron. Las

diferencias no son significativas (tablas 55 y 56).

Tabla 55. Valores de FeNO en nifios con humedad en e

Nifios diagnosticados de rinitis

| domicilio en la fase consulta:

Desviacién
Humedad en domicilio N Media Mediana tip.
Fraccion de 6xido No 30 28.30 25.50 16,234

nitrico exhalado
Si

Tabla 56. Valores de FeNO en nifios con humedad en el

domicilio en la fase consulta:

Nifios diag_;nosticados de asma

Desviacién
Humedad en domicilio N Media Mediana tip.
Fraccion de 6xido No 28 53,07 43 37,910
nitrico exhalado
Si 2 42,50 42,50 45,962

p=0,708 (test U de Mann-Whitney)
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5.3.6. PRUEBAS CUTANEAS Y VALORES DE FeNO

5.3.6.1. FASE ESCOLAR

En la tabla 57 exponemos los resultados (presentados por la Dra.
Segura®) de las pruebas cutaneas de la muestra escolar. Para realizar las
pruebas cutaneas (prick test) se utilizaron los aeroalergenos mas relevantes en
nuestro entorno, como se ha descrito previamente (pélenes, hongo Alternaria,
acaros y epitelio de gato y de perro).

La hipersensibilidad al polen de gramineas esta presente en 111 nifios, que
constituyen un 23% de la muestra, siendo la sensibilizacion mas frecuente,
seguida de la hipersensibilidad al polen de olivo que es del 18%.

La prueba cutanea positiva a hongo Alternaria, cuya sensibilizacion es mucho
mA&s importante en niflos que en adultos, esta presente en 71 nifios (15%),
seguida por el polen de Salsola, positivo en 62 nifios (13%).

En el 10% de la muestra (48 nifos) la prueba cutanea a epitelio de gato fue
positiva; también en esa proporcion es positiva la prueba para polen de ciprés
(47 nifios) y para los &caros (positivos en 46 nifios).

La prueba cutanea para polen de platano de sombra es positiva en 37 nifios
(8%). La prueba cutanea para epitelio de perro es positiva en menos nifios que
la de gato, en un 7% (32 nifios), pese a que en la muestra estudiada el nimero
de nifios que tenian perro en casa era claramente superior al que tenia gato.
En altimo lugar, como cabria esperar, la prueba cutanea para el polen de
Parietaria es positiva solamente en 28 nifios, 6% del total.

El 39,1% de los nifios tiene al menos una prueba cutanea positiva.

Tabla 57. Pruebas cut aneas en la muestra escolar %

ALERGENO N TOTAL %
Prueba cutanea positiva a gramineas 108 23,2%
Prueba cutanea positiva a olivo 83 17,8%
Prueba cutanea positiva a Alternaria 69 14,8%
Prueba cutanea positiva a Salsola 60 12,9%
Prueba cutanea positiva a gato 48 10,3%
Prueba cutanea positiva a ciprés 46 9,9%
Prueba cutanea positiva a acaros 46 9,9%
Prueba cutanea positiva a Platanus 35 7,5%
Prueba cutanea positiva a perro 32 6,9%
Prueba cutanea positiva a Parietaria 27 5,8%
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Relacion entre la presencia de asmay las pruebas ¢ utaneas.

Las pruebas cutaneas que con mas frecuencia resultaron positivas en
los asmaticos (nifios que responden de forma afirmativa a una o las dos
preguntas del cuestionario de sibilancias comentadas anteriormente) fueron las
mismas que en la muestra total. En la tabla 58 observamos que en los
asmaticos la prueba cutanea positiva mas frecuente fue para el polen de
gramineas (34%). El polen de olivo y el hongo Alternaria fueron positivos en el
26% de los asmaticos. Las pruebas cutdneas para los tres alérgenos (el polen
de gramineas, el de olivo y el hongo Alternaria) estan presentes en los
pacientes asmaticos en una proporcion superior a lo observado en los no
asmaticos, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Como vemos en la tabla 58, el 16% de asmaticos tiene pruebas positivas para
polen de Salsola, para polen de ciprés y acaros. En el caso de los acaros y el
polen de ciprés la diferencia en asmaticos con respecto a los no asmaticos fue
estadisticamente significativa.

El 13% de los asmaticos tiene pruebas positivas para epitelio de gato y el 11%
para polen de platano. En el 9% de los asmaticos la prueba cutdnea es positiva
para polen de Parietaria. En altimo lugar, la prueba cutanea para epitelio de

perro es positiva solamente en un 8% de los asmaticos.

Tabla 58: Pruebas cutaneas en asmaticos %

ALERGENO NO ASMA ASMA (118) TOTAL p-valor
(350) (468)
Prueba cutanea positiva gramineas 19,6% 33,9% 23,2% ,001
Prueba cutanea positiva a olivo 15% 26,3% 17,8% ,006
Prueba cutanea positiva Alternaria 11% 26,3% 14,8% ,000
Prueba cutanea positiva a Salsola 11,8% 16,1% 12,9% ,230
Prueba cutanea positiva a gato 9,5% 12,7% 10,3% ,319
Prueba cutanea positiva a ciprés 7,8% 16,1% 9,9% ,009
Prueba cutanea positiva a acaros 7,8% 16,1% 9,9% ,009
Prueba cutanea positiva a Platanus 6,3% 11% 7,5% ,096
Prueba cutanea positiva a perro 6,6% 7,6% 6,9% ,706
Prueba cutanea positiva Parietaria 4,6% 9,3% 5,8% ,058
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Como vemos en la tabla 59, en los pacientes asmaticos es mas

frecuente la presencia de pruebas cutaneas positivas para aeroalergenos, tanto

si nos referimos a una sola prueba cutanea positiva como si lo hacemos a dos

0 mas pruebas cutaneas positivas, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa (p=0,00082) .

Tabla 59: Numero de pruebas cutdneas en asmaticos y

no asmaticos %

ASMA
Total
NO Sl

Pruebas cutaneas Recuento 229 54 283
negativas % 66% 45,8% 60,9%
Una prueba cutanea Recuento 41 17 58
positiva % 11,8% 14,4% 12,5%

Dos pruebas cutaneas Recuento 19 12 31
positivas % 5,5% 10,2% 6,7%
Mas de dos pruebas Recuento 58 35 93
cutaneas positivas % 16,7% 29.7% 20%
Recuento 347 118 465

TOTAL % 100% 100% 100%

p=0,00082 (prueba de Chi cuadrado)
Relacion entre la presencia de rinitis y las prueba s cutaneas.

Las pruebas cutaneas que con mas frecuencia resultaron positivas en
los pacientes con rinitis (nifos que responden de forma afirmativa a una o las
dos preguntas del cuestionario de rinitis comentadas anteriormente) fueron las
mismas que en la muestra total y las mismas que en los asmaticos. En la tabla
60 observamos que en los pacientes con rinitis, la prueba cutanea positiva mas
frecuente fue para el polen de gramineas.

Las pruebas cutaneas positivas para los tres alergenos (el polen de gramineas,
el de olivo y el hongo Alternaria) estan presentes con la misma frecuencia en

los pacientes asmaticos y en los pacientes con rinitis.
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Tabla 60: Pruebas cutaneas en rinitis %

ALERGENO RINITIS (222) TOTAL p-valor
(468)

Prueba cutanea positiva gramineas 27,5% 23,2% 0,0036
Prueba cutanea positiva a olivo 20,7% 17,8% > 0,05
Prueba cutanea positiva Alternaria 17,1% 14,8% > 0,05
Prueba cutanea positiva a Salsola 13,5% 12,9% > 0,05
Prueba cutanea positiva a gato 12,2% 10,3% > 0,05
Prueba cutanea positiva a ciprés 11, 7% 9,9% > 0,05
Prueba cutanea positiva a acaros 11,3% 9,9% > 0,05
Prueba cutanea positiva a Platanus 9,5% 7,5% > 0,05
Prueba cutanea positiva a perro 7,2% 6,9% > 0,05
Prueba cutanea positiva Parietaria 5% 5,8% > 0,05

p=diferencia estadistica entre nifios con rinitis y los que no la presentan

Como podemos observar en la tabla 61, al estudiar la medicion de la
fraccion de oxido nitrico exhalado y la positividad de las pruebas cutaneas
observamos que existe una diferencia estadisticamente significativa (p=0,0001)
entre los nifos que presentan una o mas pruebas cutaneas positivas (mediana
FeNO de 12) y los que tienen todas las pruebas cutaneas negativas (mediana
FeNO de 7).

Tabla 61: Pruebas cutaneas y FeNO

Desviacion | Error tip. de
Pruebas cutaneas N Media Mediana tip. la media
Fraccién de Pricks negativos
oxido nitrico 281 8,40 7 8,448 ,504
exhalado
Uno o mas pricks 185 19,59 12 19,568 1,443
positivos

p=0,0001 (test U de Mann-Whitney)

Cuando desglosamos la bateria de pruebas cutaneas y analizamos una
por una las pruebas con la fraccién exhalada de 6xido nitrico también
obtenemos unos datos muy interesantes.

La mediana de FeNO es significativamente mayor cuando la prueba cutanea es
positiva al estudiar cada una de las pruebas cutaneas por separado, como

podemos observar en las tablas 62 a 71.

102




Tabla 62. Valores de FeNO 'y prick de polen de Olivo

Prick Desviacién Error tip. de
OLIVO N Media | Mediana tip. la media
F,ra_cmon de 6xido Negativo 381 11.26 8 13.365 685
nitrico exhalado
Positivo 85 19,91 12 19,259 2,089
p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)
Tabla 63. Valor es de FeNO 'y prick de polen de Gramineas
Prick Desviacién | Error tip. de
GRAMINEAS N Media | Mediana tip. la media
F'ra.cuon de 6xido Negativo 355 10,90 8 13,563 720
nitrico exhalado
Positivo 111 19,03 12 17,458 1,657
p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)
Tabla 64. Valor es de FeNO vy prick de polen de Parietaria
Prick Desviaciéon | Error tip. de
PARIETARIA N Media | Mediana tip. la media
F,ra_cmon de 6xido Negativo 438 12.25 8 14,599 698
nitrico exhalado
Positivo 28 22,04 14 17,804 3,365
p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)
Tabla 65. Valor es de FeNO vy prick de polen de Salsola
Prick Desviacién | Error tip. de
SALSOLA N Media | Mediana tip. la media
F'ra.cuon de 6xido Negativo 404 12,16 8 14,772 735
nitrico exhalado
Positivo 61 17,29 12 15,607 1,982

p=0,001 (test U de Mann-Whitney)
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Tabla 66. Valores de FeNO vy prick de polen de Platan ero
Prick Desviacion | Error tip. de
PLATANERO N Media | Mediana tip. la media
F,ra_cmon de 6xido Negativo 429 12.26 8 14,626 706
nitrico exhalado
Positivo 37 19,59 13 17,342 2,851
p=0,002 (test U de Mann-Whitney)
Tabla 67. Valor es de FeNO 'y prick de polen de Ciprés
Prick Desviacién | Error tip. de
CIPRES N Media | Mediana tip. la media
F'ra.cuon de 6xido Negativo 419 12.05 8 14,050 686
nitrico exhalado
Positivo 47 19,85 12 20,396 2,975
p=0,005 (test U de Mann-Whitney)
Tabla 68. Valor es de FeNO vy prick de Alternaria
Prick Desviacién Error tip. de
ALTERNARIA N Media | Mediana tip. la media
F,ra_cmon de 6xido Negativo 395 10,19 8 11,087 558
nitrico exhalado
Positivo 71 27,59 20 23,168 2,749
p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)
Tabla 69. Valor es de FeNO vy prick de D.pteronyssinus
Prick Desviacion | Error tip. de
D.pteronyss. N Media | Mediana tip. la media
F'ra.cuon de 6xido Negativo 420 11.64 8 13,443 656
nitrico exhalado
Positivo 46 23,80 15,50 22,292 3,287

p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)
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Tabla 70. Valores de FeNO vy prick de Gato

Prick Desviacién Error tip. de

GATO N Media | Mediana tip. la media
F,ra_cmon de 6xido Negativo 418 1156 8 13,747 672
nitrico exhalado

Positivo 48 23,96 17 20,002 2,887
p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)

Tabla 71. Valores de FeNO vy prick de Perro

Prick Desviacién | Error tip. de

PERRO N Media | Mediana tip. la media
F,ra_cuon de 6xido Negativo 434 11.61 8 13,597 653
nitrico exhalado

Positivo 32 29,50 25,50 21,723 3,840

p<0,0001 (test U de Mann-Whitney)

Cuando estudiamos el niumero de pruebas cutdneas y la medicién de

FeNO encontramos que cuantas mas pruebas cutaneas tienen positivas, la

medicion de FeNO es progresivamente mas elevada de forma significativa

como podemos observar con la prueba de Kruskal-Wallis (Tablas 72-73 y

Figura 13).

Tabla 72. Valores de FeNO y numero de pruebas cutane

Fraccion de 6xido nitrico exhalado

as positivas en la muestra escolar

Intervalo de confianza para la
N° Pruebas media al 95%
cutaneas Desviacién
positivas N Media | Mediana tipica Error tipico | |imite inferior | Limite superior
. 281 8,40 7 8,448 ,504 7,40 9,39
Ninguna
" 59 15,58 9 19,245 2,506 10,56 20,59
Una positiva
Més de una 126 21,47 15 19,469 1,734 18,04 24.90
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Tabla 73. Prueba de Kruskal-Wallis

Figura 13. Valores de FeNO y niimero de pruebas cutan

PRUEBAS Rango
Clase de muestra CUTANEAS N promedio
FASE ESCOLAR FeNO Ninguna 281 197,01
Una prueba 59 252,62
positiva
Mas de una 126 305,92
prueba positiva
Total 466
FeNO
Chi-cuadrado 58,883
FASE ESCOLAR [
g 2
Sig. asintot. ,000
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Esta muestra escolar la dividimos y seleccionamos s0lo a los nifios y nifias

gue respondieron de forma negativa a las preguntas del cuestionario referentes a

rinitis y/o asma (“nifios sanos”). Una vez seleccionada la muestra, estudiamos el

namero de pruebas cutaneas positivas (ninguna, una prueba positiva o mas de

una prueba positiva) y las relacionamos con la medicion de FeNO. Encontramos,

al igual que en el paso anterior, que cuantas mas pruebas cutaneas positivas, la

medicion de FeNO es mas elevada siendo una diferencia estadisiticamente

significativa (Tablas 74-75 y Figura 14).

Tabla 74. Valores de FeNO y numero de pruebas cutane as positivas en los “nifios sanos”

Fraccion de 6xido nitrico exhalado

Ne de Intervalo de confianza para
pruebas la media al 95%
cutaneas Desviacién Limite
positivas N Media Mediana tipica Error tipico | Limite inferior | superior
Ninguna 144 7,88 7 8,012 ,668 6,56 9,20

Una positiva | 25 15,64 8 18,055 3,611 8,19 23,09
Mas de una 44 19,57 15 16,367 2,467 14,59 24,54
Tabla 75. Prueba de Kruskal-Wallis

PRUEBAS Rango
Clase de muestra CUTANEAS N promedio
Nifios SANOS de la FeNO Ninguna 144 92,06
Fase Escolar
Una prueba 25 123,12
positiva
Mas de una 44 146,75
prueba positiva
Total 213
FeNO
Chi-cuadrado 28,885
Nifios SANOS de la |
g 2
Fase Escolar . L,
Sig. asintot. ,000
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Figura 14. FeNO vy n° de pruebas cutaneas positivas en los nifios “SA
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Si sOlo seleccionamos a los nifios que entregaron el cuestionario con

respuestas afirmativas a preguntas de rinitis y/o asma (“nifios enfermos”) y

analizamos las diferencias en los valores de FeNO segun el numero de

pruebas cutaneas positivas, encontramos de nuevo que cuantas mas pruebas

cutaneas tienen positivas, la medicion de FeNO es mas elevada (Tablas 76-77

y Figura 15).

Tabla 76. Valores de FeNO y numero de pruebas cutane

Fraccion de 6xido nitrico exhalado

as positivas en los “nifios enfermos”

N° de Intervalo de confianza
pruebas para la media al 95%
cutaneas Desviacién Limite
positivas N Media | Mediana tipica Error tipico | Limite inferior | superior
Ninguna 137 8,93 8 8,881 , 759 7,43 10,43

Una positiva 33 16,00 10 20,471 3,564 8,74 23,26
Mas de una 82 22,49 14,50 20,970 2,316 17,88 27,10
Tabla 77. Prueba de Kruskal-Wallis

PRUEBAS Rango
Clase de muestra CUTANEAS N promedio
Nifios ENFERMOS de Ninguna 137 105,42
FeNO
la Fase Escolar
Una prueba 33 132,55
positiva
Mas de una 82 159,29
prueba positiva
Total 252
FeNO
Chi-cuadrado 28,525
Nifios ENFERMOS de la |
g 2
Fase Escolar . L
Sig. asintot. ,000

109




Figura 15. FeNO y n° de pruebas cutaneas positivas en los nifios “EN

FERMOS” (muestra escolar)
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5.3.6.2. FASE CONSULTA

En la fase consulta todos los nifios son atépicos. La tabla 78 muestra los
resultados de las pruebas cutaneas con diagndstico de rinitis. Hemos utilizado
la misma bateria de aeroalergenos que en los nifios de la muestra escolar. La
hipersensibilidad al polen de gramineas esta presente en 27 de los 30 nifios,
gue constituye un 90% de la muestra, siendo la sensibilizacibn mas frecuente,
al igual que en la muestra escolar (Tabla 60) pero con un porcentaje mucho
mayor, seguida de la hipersensibilidad al polen de Salsola que es del 56,6%.

El resto de las frecuencias las encontramos en la tabla.

Tabla 78. Pruebas cutaneas en la muestra de rinitis

ALERGENO N TOTAL %
Prueba cutanea positiva a gramineas 27 90%
Prueba cutanea positiva a olivo 15 50%
Prueba cutanea positiva a Alternaria 11 36,6%
Prueba cutdnea positiva a Salsola 17 56,6%
Prueba cutanea positiva a gato 8 26,6%
Prueba cutanea positiva a ciprés 12 40%
Prueba cutanea positiva a 4caros 9 30%
Prueba cutanea positiva a Platanus 10 33,3%
Prueba cutanea positiva a perro 9 30%
Prueba cutanea positiva a Parietaria 6 20%

N= nimero de nifios con prueba cutanea positiva

Las sensibilizaciones mas frecuentes en la muestra de nifios
diagnosticados de asma son al hongo Alternaria y al polen de olivo, que estan
presentes en 16 de los 30 nifios, y constituyen un 53,3% de la muestra. Valores

muy superiores a los presentados en la muestra escolar (Tabla 58).

Tabla 79. Pruebas cutaneas en la muestra de asma

ALERGENO N TOTAL %

Prueba cutanea positiva a gramineas 15 50%

Prueba cutdnea positiva a olivo 16 53,3%
Prueba cutdnea positiva a Alternaria 16 53,3%
Prueba cutdnea positiva a Salsola 10 33,3%
Prueba cutanea positiva a gato 10 33,3%
Prueba cutanea positiva a ciprés 8 26,6%
Prueba cutanea positiva a acaros 7 23,3%
Prueba cutanea positiva a Platanus 9 30%

Prueba cutanea positiva a perro 9 30%

Prueba cutanea positiva a Parietaria 5 16,6%

N= ndmero de nifios con prueba cutanea positiva
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Uno de los criterios de inclusiéon en el estudio es que los nifios de la
muestra de la consulta, como hemos explicado en material y métodos, debian
estar diagnosticados de rinitis 0 asma alérgica, por lo tanto los 60 nifios tienen
al menos una prueba cutanea positiva. En las tablas 80 y 81 se muestran los
estadisticos descriptivos segun el valor de FeNO y las pruebas cutaneas
positivas (una o mas de una). No encontramos diferencias significativas en los

valores de FeNO tengan los nifios una 0 mas pruebas cutaneas positivas.

Tabla 80. Valores de FeNO y nimero de pruebas cutane as positivas en los nifios con rinitis

Fraccion de 6xido nitrico exhalado

N° de Intervalo de confianza
pruebas para la media al 95%
cutaneas Desviacién Limite
positivas Media | Mediana tipica Error tipico | Limite inferior | superior

Ninguna 0
Una positiva 6 28,17 25 14,317 5,845 13,14 43,19
Mas de una 24 28,33 25,50 16,962 3,462 21,17 35,50

p=0,959 (prueba de Kruskal-Wallis)

Tabla 81. Valores de FeNO y nimero de pruebas cutane

Fraccion de 6xido nitrico exhalado

as positivas en los nifios asmaticos

N° de Intervalo de confianza
pruebas para la media al 95%
cuténeas Desviacion Limite
positivas Media | Mediana tipica Error tipico | Limite inferior | superior

Ninguna 0
Una positiva 8 45,25 46 25,212 8,914 24,17 66,33
Mas de una 22 54,95 43 41,475 8,842 36,57 73,34

p=0,944 (prueba de Kruskal-Wallis)
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En las figuras 16 a 18 podemos observar los valores de FeNO segun el
resultado de las pruebas cutaneas en todos los subgrupos a estudio de nuestro
proyecto: escolares sanos, escolares enfermos, nifios con rinitis y nifios con

asma.

Figura 16. Medicién de FeNO en todos los nifios que presentan pruebas cutaneas negativas

TODAS LAS PRUEBAS CUTANEAS NEGATIVAS
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Figura 17. Medicién de FeNO en todos los nifios que presentan una prueba cutane  a positiva

UNA PRUEBA CUTANEA POSITIVA
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ISAAC referentes a rinitis y/o asma.
Consulta Rinitis = Nifios diagnosticados de rinitis en consulta.

Consulta Asma = Nifios diagnosticados de asma en la consulta.
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Figura 18. Medicion de FeNO en todos los nifios que presentan MAS de una prueba  cutanea
positiva
MAS DE UNA PRUEBA CUTANEA POSITIVA
200
527
| o
150 o
519
FeNO
(ppb)
0472
496
453 ©
o
403 —
6478
50— _‘,
o T T
I I I I
Fase escolar SANO Fase escolar ENFERMO Consulta Rinitis Consulta Asma
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rinitis y/o asma.

Fase escolar ‘ENFERMO” = Nifios que contestan de forma afirmativa a alguna de las preguntas del cuestionario

ISAAC referentes a rinitis y/o asma.
Consulta Rinitis = Nifios diagnosticados de rinitis en consulta.

Consulta Asma = Nifios diagnosticados de asma en la consulta.
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Mediante la prueba de Kruskal-Wallis comparamos si existen diferencias

en los resultados de la medicién de 6xido nitrico entre los grupos establecidos:

fase escolar “sano”, fase escolar “enfermo”, fase consulta rinitis y fase consulta

asma cuando presentan pruebas cutaneas negativas y cuando las pruebas son

positivas (una o mas pruebas positivas). Con este test concluimos que hay

diferencias estadisticamente significativas en la medicién de FeNO entre los

grupos con pruebas cutaneas positivas (Tabla 82).

Tabla 82. Prueba de Kruskal-Wallis

PRUEBAS Rango
CUTANEAS N promedio
Fraccion de 6xido  Fase escolar SANO
NEGATIVAS nitrico exhalado 144 134,58
Fase escolar ENFERMO 137 147,75
Total 281
Fraccion de 6xido  Fase escolar SANO
POSITIVAS nitrico exhalado 68 102,31
Fase escolar ENFERMO 115 108,38
Total 243
Consulta Rinitis 30 152,05
Consulta Asma 30 188,80

PRUEBAS CUTANEAS

Fraccion de 6xido
nitrico exhalado

NEGATIVAS

POSITIVAS

Chi-cuadrado

gl

Sig. asintot.
Chi-cuadrado

gl

Sig. asintot.

1,885

1
,170

42,298

3
,000
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Vista la importancia de la atopia en la medicién de 6xido nitrico, hemos
decidido estudiar a todos los nifios atopicos de la muestra global (tienen al
menos una prueba cutanea positiva) para ver si existen diferencias en los
resultados de la medicion de FeNO en los que tienen asma y no la tienen.
Como observamos en la Tabla 83, existen diferencias estadisticamente

significativas con valores méas elevados de FeNO en los nifios con asmay

atopia.
Tabla 83. Rangos. Prueba de Kruskal-Wallis.
B Rango Medi
NINOS ATOPICOS Clasif. asma sib2-6 N promedio ediana
Fraccion de 6xido nitrico No seleccionado 139 108,94 14
exhalado
Seleccionado 105 140,45 24
Total 244
Fraccion de
6xido nitrico
exhalado
Chi-cuadrado 11,937
gl 1
Sig. asintot. ,001

Al realizar la misma comparacion pero en los nifios sin atopia (pruebas
cutaneas negativas), observamos (Tabla 84) que no existen diferencias

estadisticamente significativas en los valores de FeNO en los nifios con asma y

sin atopia.
Tabla 84. Rangos. Prueba de Kruskal-Wallis.

B Rango Medi
NINOS NO ATOPICOS Clasif. asma sib2-6 N promedio ediana
Fraccion de 6xido nitrico No seleccionado 228 139,26 7
exhalado

Seleccionado 53 148,50 8
Total 281
Fraccion de
6xido nitrico
exhalado
Chi-cuadrado 568
gl 1
Sig. asintot. ,451
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5.3.7. ESPIROMETRIA Y VALORES DE FeNO

5.3.7.1. FASE ESCOLAR

La espirometria es una prueba complementaria con la que podemos

evaluar la situacién funcional del aparato respiratorio. Los datos que

estudiamos fueron los siguientes:

CAPACIDAD VITAL FORZADA (FVC o CVF): Es el maximo volumen de
aire espirado, con el maximo esfuerzo posible, partiendo de una inspiracion
maxima. Se expresa como volumen (en ml) y se considera normal cuando
es mayor del 80% de su valor teorico.

La media de FVC en la muestra escolar es de 2558 + 428 ml (87,68% =+
11,36%). La mediana de FVC es 2515 ml (88%). Un total de 112 nifios
presentaron un FVC menor a 80%.

VOLUMEN ESPIRADO MAXIMO EN EL PRIMER SEGUNDO DE LA
ESPIRACION FORZADA (FEV1 o VEMS): Es el volumen de aire que se
expulsa durante el primer segundo de la espiracion forzada. Aunque se
expresa como volumen (en ml), dado que se relaciona con el tiempo supone
en la practica una medida de flujo. Se considera normal si es mayor del
80% de su valor teorico.

La media del FEV1 en los nifios de la muestra escolar es de 2234 + 371 ml|
(90,59% + 12,20%).La mediana del FEV1 es 2200 ml (90%). Un total de 78
nifos presentaron un FEV1 menor a 80%.

RELACION FEV1/FVC: Expresada como porcentaje, indica la proporcion de
la FVC que se expulsa durante el primer segundo de la maniobra de
espiracion forzada. Es el parametro mas importante para valorar si existe
una obstruccién, y en condiciones normales ha de ser mayor del 75% como
hemos comentado en material y métodos.

La media del cociente FEV1 /FVC en la muestra es del 87% (0,87 = 0,054).
El valor de la mediana del cociente FEV1 /FVC es del 88%.En esta muestra
escolar 17 nifios presentaron una espirometria con el cociente FEV1 /FVC
menor o igual a 0,75.

FLUJO ESPIRATORIO FORZADO ENTRE EL 25% Y EL 75% DE LA
CAPACIDAD VITAL FORZADA (FEF25%-75%): Se ha propuesto que este

valor podria ser util para detectar de forma precoz enfermedad de las
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pequefas vias aéreas, pero su aplicacion clinica es controvertida. Resulta

dificil establecer su limite de referencia, por su amplia variabilidad. De

hecho, se considera que el limite inferior del intervalo de confianza al 90%

podria corresponder a un 55% de su valor tedrico. Gran parte de la

variabilidad del FEF25%-75% es atribuible a la propia maniobra.

La media del FEF 25%-75% en los nifios de la muestra escolar es de 2,705
+ 0,661 |/s, siendo la mediana de 2,655 I/s.

Como podemos observar en la tabla 85, unicamente el FEV1% sigue

una distribuciéon normal o simétrica por lo que utilizaremos la mediana como

medida de tendencia central.

Tabla 85. Pruebas de normalidad

Kolmogorov-Smirnov(a) Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig. Estadistico gl Sig.
FVe ,050 468 ,007 ,985 468 ,000
FVC (%) ,042 468 ,046 ,992 468 ,014
FEV1 047 468 014 089 468 001
FEVL (%) ,040 468 ,072 ,994 468 ,043
FEF 25%-75% 049 468 009 990 468 003
FEVI/FVC ,067 468 ,000 ,978 468 ,000

a Correccion de la significacion de Lilliefors

Si estudiamos los valores de la espirometria forzada en el grupo de

asmaticos y no asmaticos (clasificados con la encuesta ISAAC) no

encontramos diferencias estadisticamente significativas en el FVC o FEV1,

aunqgue los asmaticos presentan cifras menores de FEV1. En cambio, los

valores del cociente FEV1/FVC y de los mesoflujos son mucho menores en los

asmaticos, con diferencias que son significativas (Tablas 86 y 87).
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Tabla 86. Rangos de los valores espirométricos en e

scolares asmaticos y no asmaticos (segun

cuestionario)
Asma N Media Mediana Rango Suma de
promedio rangos

Capacidad vital NO 348 2,55 2,50 230,91 80358,00
forzada (CVF)

Sl 119 2,58 2,56 243,03 28920,00
CVF (%) NO 348 87,45 87 232,08 80764,50

Sl 119 88,36 89 239,61 28513,50
Espiracion
forzada en el NO 348 2,24 2,20 235,69 82021,00
primer segundo
(FEV1)

Sl 119 2,21 2,17 229,05 27257,00
FEV1 (%) NO 348 90,91 90 237,48 82643,50

Sl 119 89,65 90 223,82 26634,50
FEF 25-75 NO 348 2,17 2,70 247,24 86038,00

Sl 119 2,51 2,46 195,29 23240,00
FEV1/FVC NO 348 0,88 0,88 245,64 85481,00

Sl 119 0,86 0,86 199,97 23797,00

Tabla 87. Estadisticos de contraste en escolares asm

aticos y no asmaticos (segun cuestionario)

Espiracion Espiracion
forzada en el | forzada en el
Capacidad Capacidad primer primer
vital forzada | vital forzada segundo segundo FEF 25-75 | FEV1/FVC
(CVF) (%) (FEV1) (%)

U de Mann-Whitney 19632,000 20038,500 20117,000 19494,500 | 16100,000 | 16657,000
W de Wilcoxon 80358,000 80764,500 27257,000 26634,500 | 23240,000 | 23797,000
z -,845 -,525 -,464 -,954 -3,624 -3,186
Sig. asintot. (bilateral) ,398 ,599 ,643 ,340 ,000 ,001

Para describir el comportamiento conjunto de las variables

espirométricas y la medicidn de oxido nitrico hemos elegido la representacion

grafica mediante el diagrama de dispersion o nube de puntos, donde cada caso

aparece representado como un punto en el plano, definido por las variables

espirométricas en el eje de ordenadas (Y) y el éxido nitrico en el eje de

abscisas (X). Como podemos observar en las figuras 19 a 22 no hay una

relacion lineal entre la medicién de FeNO y los diferentes valores

espirométricos.
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Figura 19. Diagrama de dispersion
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Figura 20. Diagrama de dispersion
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Figura 21. Diagrama de dispersion
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Figura 22. Diagrama de dispersion
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Estudiamos si existe correlacion entre los valores espirométricos y la
medicién de 6xido nitrico en los subgrupos de la muestra escolar: nifios sanos
y nifios enfermos, segun las respuestas de los mismos al cuestionario ISAAC.
En los escolares sanos observamos correlacion entre las cifras espirométricas
entre si, pero no observamos correlacion entre éstas y la medicion de 6xido
nitrico, a excepcion del cociente FEV1/FVC que presenta una correlacion
negativa estadisticamente significativa (Tabla 88).

Tabla 88. Correlaciones Rho de Spearman entre los va  lores espirométricos y el 6xido nitrico en
escolares sanos (segun cuestionario)

Espiracion
forzada en el
Fraccién de primer Capacidad
FEV1/FVC | o6xido nitrico FEF 25-75 segundo vital forzada
exhalado (FEV1 %) (FVC %)
FEV1/FVC Coeficiente de
correlacion 1,000 - 156(*) ,683(*) ,265(**) -,082
Sig. (bilateral) . ,022 ,000 ,000 232
N 214 214 214 214 214
Fraccién de 6xido Coeficiente de y
nitrico exhalado correlacion -156(%) 1,000 -,068 -122 -,060
Sig. (bilateral) ,022 . 321 ,075 ,383
N 214 214 214 214 214
FEF 25-75 Coeficiente de
correlacion ,683(*) -,068 1,000 ,554(**) ,312(*%)
Sig. (bilateral) ,000 321 . ,000 ,000
N 214 214 214 214 214
Espiracion forzada en  Coeficiente de
el primer segundo correlacion ,265(**) -,122 ,554(**) 1,000 ,916(**)
(FEV1 %)
Sig. (bilateral) ,000 ,075 ,000 . ,000
N 214 214 214 214 214
Capacidad vital Coeficiente de - .
forzada (FVC %) correlacion -,082 -,060 312(™) 916(™) 1,000
Sig. (bilateral) ,232 ,383 ,000 ,000 .
N 214 214 214 214 214

* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Podemos observar estos datos en el grafico de dispersion (Figura 23)

donde se pone de manifiesto que no hay ninguna correlacion entre los valores

espirométricos del FEV1 y las cifras de 6xido nitrico exhalado en los escolares

sin patologia respiratoria.

Figura 23. Diagrama de dispersion. Muestra escolar

forma negativa a las preguntas de rinitis y asma de

de nifios “sanos” (contestan de
la encuesta ISAAC)
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En los escolares con enfermedad respiratoria (rinitis y/o asma) segun el
cuestionario, existe correlacion entre las cifras espirométricas entre si y sélo
observamos correlacion entre FEV1% y la medicion de éxido nitrico,
presentando una correlacion inversa estadisticamente significativa (Tabla 89).

En la figura 24 observamos el grafico de dispersion.

Tabla 89. Correlaciones Rho de Spearman entre los va  lores espirométricos y el 6xido nitrico en
escolares enfermos (segln cuestionario)

Espiracion
forzada en el
Fraccion de primer Capacidad
FEV1/FVC | o6xido nitrico FEF 25-75 segundo vital forzada
exhalado (FEV1 %) (FVC %)
FEV1/FVC Coeficiente de
correlacion 1,000 -,042 ,726(**) ,245(**) -,233(**)
Sig. (bilateral) . ,510 ,000 ,000 ,000
N 254 252 254 254 254
Fraccion de oxido Coeficiente de y
nitrico exhalado correlacion -,042 1,000 -073 -153(*) -118
Sig. (bilateral) ,510 . 251 ,015 ,062
N 252 252 252 252 252
FEF 25-75 Coeficiente de
correlacion ,726(**) -,073 1,000 ,A82(**) ,110
Sig. (bilateral) ,000 251 . ,000 ,081
N 254 252 254 254 254
Espiracion forzada en  Coeficiente de
el primer segundo correlacion ,245(*%) -,153(*) LA482(*%) 1,000 ,849(**)
(FEV1 %)
Sig. (bilateral) ,000 ,015 ,000 ) ,000
N 254 252 254 254 254
Capacidad vital Coeficiente de o .
forzada (FVC %) correlacion -,233(*%) -,118 ,110 ,849(**) 1,000
Sig. (bilateral) ,000 ,062 ,081 ,000 .
N 254 252 254 254 254

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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Figura 24. Diagrama de dispersion. Muestra escolar

forma afirmativa a preguntas de rinitis y/o asma de

de nifios “enfermos” (contestan de
la encuesta ISAAC)
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5.3.7.2. FASE CONSULTA

Los datos espirométricos estudiados fueron los siguientes:
CAPACIDAD VITAL FORZADA (FVC o CVF): La media de FVC en la
muestra de nifios con rinitis (n=30) es de 3105 + 843 ml (100,47% +
14,03%), y la mediana de FVC es 2880 ml (100,00%). Sélo un nifio presentd
un valor de FVC menor a 80%. La media de FVC en la muestra de nifios
con asma (n=30) es de 2859 + 667 ml (96,23% * 12,09%), y la mediana de
FVC es 2745 ml (98%). Dos nifios presentaron un valor de FVC menor a
80%.

VOLUMEN ESPIRADO MAXIMO EN EL PRIMER SEGUNDO DE LA
ESPIRACION FORZADA (FEV1 o VEMS): La media de FEV1 en la muestra
de niflos con rinitis es de 2731 + 720 ml (105,47% + 12,61%), y la mediana
de FEV1 es 2545 ml (104%). Ningun nifio presenté un FEV1 menor a 80%.
La media de FEV1 en la muestra de nifios con asma es de 2409 = 527 ml
(96,83% + 11,57%), y la mediana de FEV1 es 2445 ml (99%). Dos nifios
presentaron valores inferiores a 80% (66% y 77%).

RELACION FEV1/FVC: La media del cociente FEV1 /FVC en la muestra de
nifios con rinitis es del 84% (0,84 + 0,083). El valor de la mediana del
cociente FEV1 /FVC es del 87%. La media del cociente FEV1 /FVC en la
muestra de nifios con asma es del 88% (0,88 + 0,071). El valor de la
mediana del cociente FEV1 /FVC es del 84%. Solamente 3 nifios de la
muestra consulta asma presentaron cociente igual o menor a 0,75.

FLUJO ESPIRATORIO FORZADO ENTRE EL 25% Y EL 75% DE LA
CAPACIDAD VITAL FORZADA (FEF25%-75%): La media del FEF 25%-
75% en los nifios de la muestra con rinitis es de 3,025 + 1,008 I/s (95,97% +
22,98%), siendo la mediana de 2,965 I/s (89%). La media del FEF 25%-75%
en los niflos de la muestra con asma es de 2,497 £ 0,837 I/s (81,27% +
22,52%), siendo la mediana de 2,395 I/s (75,50%).

Al igual que en la muestra escolar, en los nifios de la muestra consulta

valoramos si existia correlacion entre los valores espirométricos y la medicion

de 6xido nitrico en los subgrupos de la muestra consulta: nifios enfermos de

asma alérgica y nifios enfermos de rinitis alérgica. Realizamos correlaciones
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bivariadas de Spearman para las cifras espirométricas y los valores de oxido
nitrico, hallando correlacion entre algunas de las mediciones espirométricas

pero no entre ellas y los valores de 6xido nitrico (Tablas 90 y 91).

Tabla 90. Correlaciones Rho de Spearman entre los va  lores espirométricos y el 6xido nitrico en los
nifios enfermos de asma alérgica (muestra consulta)

Espiracion
forzada en el
Fraccién de primer Capacidad
FEV1/FVC | o6xido nitrico FEF 25-75 segundo vital forzada
exhalado (FEV1 %) (FVC %)
FEV1/FVC Coeficiente de
correlacién 1,000 -,102 ,561(*) ,238 -,442(*)
Sig. (bilateral) . ,591 ,001 ,206 ,014
N 30 30 30 30 30
Fraccién de 6xido Coeficiente de
nitrico exhalado correlacion -102 1,000 198 -075 -028
Sig. (bilateral) ,591 . ,295 ,694 ,882
N 30 30 30 30 30
FEF 25-75 Coeficiente de
correlacion ,561(**) ,198 1,000 ,409(%) -,038
Sig. (bilateral) ,001 ,295 : ,025 ,843
N 30 30 30 30 30
Espiracion forzada en  Coeficiente de
el primer segundo correlacion ,238 -,075 ,409(*) 1,000 ,702(**)
(FEV1%)
Sig. (bilateral) ,206 ,694 ,025 . ,000
N 30 30 30 30 30
Capacidad vital Coeficiente de ) "
forzada (FVC %) correlacion -,442(%) -,028 -,038 ,702(**) 1,000
Sig. (bilateral) 014 ,882 ,843 ,000 )
N 30 30 30 30 30

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
* La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
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Tabla 91. Correlaciones Rho de Spearman entre los va

lores espirométricos y el 6xido nitrico en los

nifios enfermos de rinitis alérgica (muestra consult a)
Espiracion
forzada en el
Fraccion de primer Capacidad
oxido nitrico segundo vital forzada
FEV1/FVC exhalado FEF 25-75 (FEV1%) (FVC %)
FEV1/FVC Coeficiente de
correlacion 1,000 223 ,468(**) ,102 -,516(**)
Sig. (bilateral) . ,235 ,009 ,591 ,003
N 30 30 30 30 30
Fraccién de 6xido Coeficiente de
nitrico exhalado correlacion 1223 1,000 042 -027 -179
Sig. (bilateral) ,235 . 826 ,887 344
N 30 30 30 30 30
FEF 25-75 Coeficiente de
correlacion LA68(**) ,042 1,000 ,517(**) , 109
Sig. (bilateral) ,009 ,826 : ,003 ,565
N 30 30 30 30 30
Espiracion forzada en  Coeficiente de
el primer segundo correlacion ,102 -,027 ,517(*%) 1,000 778(*%)
(FEV1%)
Sig. (bilateral) ,591 ,887 ,003 . ,000
N 30 30 30 30 30
Capacidad vital Coeficiente de
forzada (FVC %) correlacion -516(*) -179 109 778() 1,000
Sig. (bilateral) ,003 ,344 ,565 ,000 .
N 30 30 30 30 30

** | a correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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Vemos estos datos en los siguientes graficos de dispersion (Figuras 25y
26) donde se pone de manifiesto que no hay ninguna correlacion entre los
valores espirométricos del FEV1 y las cifras de 6xido nitrico exhalado en los

nifios con las mencionadas patologias alérgicas respiratorias.

Figura 25. Diagrama de dispersion. Muestra de nifios de la consulta diagnosticados de

asma alérgica
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Figura 26. Diagrama de dispersion. Muestra de nifios de la consulta diagnosticados de

rinitis alérgica
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5.3.8. REGRESION MULTIPLE

El analisis de regresion multiple nos permite establecer la relacion que
se produce entre una variable dependiente “Y”, que en nuestro caso es la
medicion de 6xido nitrico, y un conjunto de variables independientes “X;”,
“X2",... que son las que han presentado relacion estadisticamente significativa
con la medicion de FeNO. Hemos realizado este analisis contando unicamente

con los nifios de la muestra escolar para que no haya sesgos de seleccion.

Tabla 95. ANOVA

Suma de Media
Modelo cuadrados gl cuadratica F Sig.
1 Regresion 16143,538 3 5381,179 28,249 ,000(a)
Residual 87815,654 461 190,489
Total 103959,191 464

a Variables predictoras: (Constante), atopia, FEV1%, asma sib2-6

Observamos en el resultado del analisis de la varianza que el modelo
resulta significativo, por tanto rechazamos la hipétesis nula que la variabilidad
observada en la variable respuesta sea explicada por el azar, y admitimos que
hay algun tipo de asociacion entre la variable dependiente (FeNO) y las
variables independientes siguientes:

1. atopia: variable dicotomica, valor 1 cuando los nifios presentan al

menos una prueba cutanea positiva a los aeroalergenos comunes

testados. En caso contrario tendra valor O.

2. FEV1%: es la variable espirométrica espiracion forzada en el primer

segundo medido en %.

3. asma sib2-6: variable dicotémica, valor 1 cuando los nifios son

clasificados como asmaticos por responder de forma afirmativa a las

preguntas 2 y 6 del cuestionario ISAAC referentes a asma. En caso

contrario tendré valor 0.
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ajustado de regresion lineal multiple es el siguiente:

En la tabla 96 tenemos informacion sobre los coeficientes. El modelo

FeNO = 19,875 + 10,322 - atopia - 0,133 : FEV1 % + 3,551 - asma sib2-6

Tabla 96. Estimaciones de parametros o coeficientes

(a) de correlacion: la ecuacion de prediccion

Coeficientes no Coeficientes Intervalo de confianza
estandarizados estandarizados para B al 95%
t Sig. Limite Limite
Modelo B Error tip. Beta inferior | superior
1 (Constante) 19,875 5,024 3,956 ,000 10,002 29,748
atopia 10,322 1,335 ,338 7,735 ,000 7,700 12,945
FEV1 % -,133 ,054 -,106 -2,462 ,014 -,239 -,027
asma sib2-6 3,551 1,498 ,103 2,370 ,018 ,606 6,495

a Variable dependiente: Fraccion de 6xido nitrico exhalado

Constante : valor que coincide con el punto en el que la recta de regresion corta el eje de ordenadas. En

la ecuacién de prediccién se mantiene constante para todos los individuos.

Podemos afirmar que los factores predictores de la medicion de FeNO
en nuestra muestra escolar son:
- FEV1: cuando esta variable espirométrica disminuye un 0,13%, el valor
medio del FeNO (cuando todas las demas variables se mantienen constantes)

aumenta 1 ppb.

- Asma: los nifios asmaticos, diagnosticados por encuesta ISAAC, (cuando
todas las demas variables se mantienen constantes) tienen una probabilidad
3,55 veces mayor de presentar concentraciones de FeNO elevadas.

- Atopia: la probabilidad de presentar el FeNO elevado es 10,3 veces mayor Si
el nifio presenta alguna prueba cutanea positiva.
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Por dltimo, la exposicion de resultados se cierra con una serie de

representaciones graficas cuya finalidad es facilitar el analisis del tipo de

distribucion de los residuales (figuras 27 y 28).

Figura 27. Grafico de probabilidad normal
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Figura 28. Grafico de distribucién de residuales
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5.3.9. ESTIMACION DEL AREA BAJO LA CURVA ROC

Como nos indica la literatura y he comentado en la introduccion, cifras
elevadas de FeNO se relacionan con la presencia de inflamacion bronquial y
esta prueba se utiliza para el diagnéstico y seguimiento en pacientes con asma.
Para ver la calidad diagnéstica de esta prueba hemos realizado una estimaciéon
del area bajo la curva ROC con los nifios de la muestra escolar que
respondieron de forma negativa a las preguntas de rinitis y asma, a los que
hemos considerado como “nifios sanos” y con los nifios diagnosticados de

asma en la consulta.

La tabla 97 nos presenta un resumen del proceso de los casos, con un
total de 30 nifios diagnosticados de asma bronquial por un médico especialista
y 214 nifios que clasificamos como no asméticos al responder de forma

negativa a las preguntas del cuestionario ISAAC.

Tabla 97. Resumen del proceso de casos

N valido
Clasif. asma sib2-6 ('segun lista)

Positivo (asma) 30

Negativo (no asma) 214

En la figura 29 aparece el dibujo de la curva ROC ajustada a nuestros
datos. Cuanto mas alejada esté la curva ROC de la diagonal principal mejor es
el método diagndstico, ya que la curva ideal seria la que con una especificidad
de 1 tuviera una sensibilidad de 1, y por el contrario, cuanto mas cercana esté
a dicha diagonal peor sera el método de diagnostico. Como se ve en nuestro
caso, la curva ROC se encuentra lejos de la diagonal principal por lo que
podemos sospechar que la variable que estamos empleando tiene una calidad

diagnostica muy buena.
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Figura 29. Grafico de la curva ROC
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En la tabla 98 aparecen los resultados del area bajo la curva ROC. La
estimacion puntual del area bajo la curva es de 0,931 que como se ve difiere de
0,5 que seria el minimo exigible para un método diagndstico. El error estandar
de esa estimacion vale 0,018, valor que multiplicado por 1,96 (para una
confianza del 95%) y sumado y restado de 0,931 nos da el intervalo de
confianza que figura al final y que da el limite inferior y superior que vemos en
la tabla. Como el intervalo no contiene al valor 0,5 podemos afirmar que
nuestra area bajo la curva ROC es significativamente mayor que lo minimo

exigible 0,5; que se confirma con el valor de p.
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Tabla 98. Area bajo la curva ROC

Variables resultado de contraste: Fraccion de 6xido nitrico exhalado

Intervalo de confianza
asintotico al 95%

) Error _ Sig. Limite Limite
Area tip.(a) asintotica(b) superior inferior
,931 ,018 ,000 ,895 ,967

a Bajo el supuesto no paramétrico
b Hipétesis nula: area verdadera = 0,5

Mediante las coordenadas de la curva ROC, podemos decidir puntos

de corte para una sensibilidad o especificidad fijada de antemano.

Recordaremos que la sensibilidad nos indica la capacidad para dar como casos

positivos los realmente enfermos, es decir, la sensibilidad caracteriza la

capacidad de la prueba para detectar la enfermedad en sujetos enfermos. Por

otro lado, la especificidad nos indica la capacidad para dar como casos

negativos los casos realmente sanos, es decir, la especificidad caracteriza la

capacidad de la prueba para detectar la ausencia de la enfermedad en sujetos

sanos.

Hemos considerado el punto de corte 19 ppb, donde encontramos una

sensibilidad de 87% y una especificidad de 86%. Con nuestros datos, en el

punto de corte que nos da el fabricante, 35ppb, la sensibilidad es de 60% y la

especificidad de 94%.
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6. DISCUSION
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6.1. CONSIDERACIONES
PRELIMINARES

Durante las ultimas décadas estamos asistiendo a una proliferacion de
estudios epidemioldgicos de diversas enfermedades especialmente
prevalentes. En la década de los 90 se realizaron en Espafia importantes
estudios epidemiolégicos sobre enfermedades alérgicas en la infancia,
precisamente debido a la preocupacion socio-sanitaria por estas
enfermedades'?’. Entre las diversas ciudades donde se realizaron estos
estudios no se encontrd Zaragoza y este fue uno de los motivos que
impulsaron a la elaboracion del proyecto LAPIZ. El hecho de introducir en el
estudio la medicion de la fraccion exhalada de oxido nitrico, fue una de las
ideas principales que tuvimos desde el inicio, ya que se trataba de una técnica
novedosa, de facil realizacion para los nifios, sin estudios previos en nuestra

comunidad y que nos ofrecia una interesante linea de investigacion.

La participacion en las escuelas fue del 55%. En la fase | del estudio
ISAAC los datos muestran que la participacion fue de mas del 80% mientras
en la fase Il, con la introduccién de pruebas cutaneas de alergia, la
participacion descendié de forma considerable*. Aunque nuestros datos
revelan una participacion inferior, debemos tener en cuenta que se trataba de
una metodologia mucho mas exigente, ya que en el ISAAC solamente se
rellenaba un cuestionario escrito mientras que nuestro protocolo implicaba la
realizacion de una serie de pruebas que podrian resultar molestas y desde
luego, consumir mucho tiempo de los investigadores y de los nifios.

La muestra de los nifios de la consulta present6 una elevadisima participacion
tanto en los diagnosticados de rinitis como en los asmaticos, ya que una vez
que se comprobaba que el nifio cumplia criterios para participar en el estudio,
solamente tenian que rellenar el cuestionario y ningun padre se nego a que su
hijo lo cumplimentara. Solamente en algun caso, hubo que hacer las pruebas
cutaneas de nuevo porgue hacia mas de dos afios que no se habian repetido

142



desde su diagnostico, pero ningun padre encontré inconveniente ya que
ademas de la informacidon que nos proporcionaba para el estudio, también es
un dato importante a tener en cuenta en la labor asistencial para el control y

seguimiento del nifio.

Los cuestionarios son una herramienta util para conocer la prevalencia
de asma. Son sencillos, facilmente administrables, no requieren equipamiento
especial, independientes de circunstancias como la estacionalidad, infecciones
respiratorias o tratamientos?®. Las limitaciones que tienen todos los
cuestionarios, incluido el del estudio ISAAC aunque este validado a nivel
mundial, son obvias: son una herramienta que recoge informacion desde la
propia perspectiva del nifio. Por esto plantean problemas, por la variabilidad de
la percepcion de sintomas, por un inevitable sesgo de autoseleccion y del
recuerdo de la sintomatologia del nifio, asi como por diferencias en la practica

diagndstica®®®

. Asi mismo, su sensibilidad y especificidad no son elevadas, de
forma que para hablar de diagnéstico de enfermedad se requieren otros
estudios complementarios. Por eso hablamos de sospecha de enfermedad en
la muestra escolar y Unicamente de diagndstico en los nifios de la muestra

consulta.
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6.2. ASMA

En la fase | del estudio ISAAC en Esparfia se objetivo una prevalencia de
sibilancias del 6,2% que se elevaba al 9,5% en la fase Ill cuando nos referimos
a nifos de 6-7 afos. Cuando se estudiaron los nifios de 13-14 afios las
prevalencias fueron del 9,3% y 9,6% en las fases | y Ill respectivamente™'®. En
nuestra muestra escolar, encontramos cifras mas elevadas ya que el 15,8% de
los nifios refirid sibilancias en los 12 dltimos meses. En la muestra consulta, el
96,7% de los nifios diagnosticados de asma han presentado sibilantes en los
altimos 12 meses. Con estos datos tenemos que destacar que las sibilancias
constituyen un sintoma frecuente en el nifio asmatico que €l mismo es capaz
de reconocer.

Las cifras de sibilancias que hemos obtenido en la fase escolar son superiores
a lo que cabria esperar inicialmente si nos fijamos en el ISAAC, pero la cifra
parece similar al porcentaje de sibilancias encontrado si los nifios son
diagnosticados de asma por un médico (en vez de un cuestionario)®.

No hemos incluido a los nifios que habian contestado afirmativamente a la
pregunta sobre si “alguna vez” habian tenido sibilancias o pitos en el pecho en
el pasado, porque consideramos que era una pregunta mas ambigua para
estimar la prevalencia de asma. El término “alguna vez”, incluido en la primera
pregunta de todos los tres primeros bloques del cuestionario (sibilancias Q1,
rinitis Q2 y eczema Q3) es muy inespecifico; siempre es mayor el porcentaje de
nifos que alguna vez han presentado algin sintoma que los que lo han
presentado en los ultimos 12 meses. De hecho, en la muestra consulta
encontramos que el 46,7% de los niflos diagnosticados de rinitis (a los cuales
su médico les ha descartado asma) han presentado sibilancias alguna vez en
su vida, dato que nos hace plantear la posibilidad de una hiperreactividad
bronquial en la primera infancia producida quiza por cuadros infecciosos o
episodios de broncoespasmo por algun alérgeno al que ahora no esta expuesto
0 ha adquirido cierta tolerancia.
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Nos ha llamado la atencion el elevado porcentaje de nifios diagnosticados en la
consulta de asma, que presentan sibilancias tras realizar ejercicio fisico (70%)
y que presentan tos seca por la noche distinta a la tos de un resfriado (73,3%).
En la muestra escolar estas cifras son mucho menores, 25% vy 31%
respectivamente, con un porcentaje similar a las que presentan los escolares

de A Coruiia®®.

En cuanto a la distribucién por sexo, en la muestra escolar no hay
diferencias entre los grupos de asmaticos y no asmaticos. La distribucién por
sexo en los diagnosticados de asma en la muestra consulta tiene un
predominio de nifios (60%) sobre nifias (40%). En la literatura podemos
encontrar que en la infancia es mayor el niumero de niflos asmaticos que de
nifias, aunque posteriormente esta tendencia da un giro, aumentando la

prevalencia del asma en mujer en edades superiores de la vida'®.

Actualmente se debate sobre la influencia de las condiciones
ambientales en el comienzo de la vida sobre el desarrollo posterior de
enfermedades alérgicas y asma. Se ha postulado que los nifios sometidos a
condiciones poco higiénicas en los primeros afios de la vida se encuentran mas
“protegidos” frente a este tipo de enfermedades®*!. En ambas muestras hemos
observado una gran homogeneidad en este aspecto, ya que no hemos
objetivado importantes diferencias en cuanto a la presencia o ausencia de
calefaccion en los domicilios o humedad en las viviendas, casi la totalidad de
los nifios que han participado en el estudio presentan viviendas en buen
estado. Esto representa el buen nivel de vida en nuestra ciudad, por lo que no
podemos sacar conclusiones al respecto ya que la muestra de nifios que viven

en condiciones menos higiénicas es muy baja.

Como cabria esperar, el antecedente de asma en familiares es un dato
muy relevante en los pacientes asmaticos, de ahi la importancia de recogerlos
siempre en la anamnesis, como se viene haciendo en la practica clinica
habitual. Asi lo reflejan nuestros resultados, en los que se aprecia una elevada
cifra de nifios con clinica de asma y antecedentes familiares de asma, en la

muestra escolar (33,1%) y sobretodo en la muestra de la consulta (50%). Por lo
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tanto, de nuestros datos podemos concluir que la presencia de familiares
cercanos con asma es un factor de riesgo muy importante para esta
enfermedad y los pediatras de atencion primaria deberian de tenerlo muy en

cuenta para poder realizar un diagnostico precoz.

En la actualidad, el tabaquismo o adiccién al tabaco constituye una
epidemia. Segun la OMS existen en el mundo mas de 1.100 millones de
fumadores (2002), lo que representa aproximadamente un tercio de la
poblacién mayor de 15 afios. Sabemos que es la principal causa de
enfermedad prevenible en el mundo desarrollado y desde hace muchos afios
conocemos gque tanto el tabaquismo activo como pasivo son capaces de
exacerbar el asma y otras enfermedades respiratorias.

En nuestro estudio hemos encontrado unas cifras alarmantes de consumo, ya
que el 74,8% del total de los nifios de la muestra escolar (366) sufre
tabaquismo pasivo y el 60% de los nifios diagnosticados de asma en la
consulta lo padecen, con la repercusion que ello conlleva.

En la tesis de la Dra. Segura se objetivé que el tabaquismo pasivo materno,
pero no el paterno, se asociaba significativamente a la prevalencia de nifios
con sospecha de asma. El hecho de que ocurra de forma significativamente
mayor la prevalencia de asma cuando es la madre se atribuyé a que la madre
permanece més horas junto al nifio®.

El tabaco es un factor de riesgo muy relevante porque es completamente
evitable, por ello nos parece muy importante continuar fomentando las
campafas de ayuda para abandonar el tabaquismo. Las citadas campafias

deberian incluir datos como los expuestos en este proyecto.
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6.3. RINITIS

La fase Il del estudio ISAAC presentaba cifras de 31,2% con respecto a
la sospecha de clinica de rinitis***. En nuestra muestra escolar, un 39,7% de
nifios referia haber presentado sintomas de rinitis durante los ultimos 12
meses. Si tenemos en cuenta la pregunta que hace referencia a la asociaciéon
de la sintomatologia ocular el porcentaje desciende a un 15%. En la muestra
consulta el 100% de los nifios diagnosticados de rinitis responden
afirmativamente a la presencia de sintomas en el ultimo afio y un 86,7% lo
asocian con conjuntivitis. Estos datos entrarian dentro de lo que esperabamos,
pero al realizar estas preguntas a los nifios diagnosticados de asma en
consulta obtenemos unas cifras muy elevadas de clinica compatible con rinitis
ya que el 80% de los nifios dice haber tenido sintomas en el Ultimo afio y un
66,7% acompafados de conjuntivitis. Estos porcentajes nos hacen recordar el
importante concepto de una Unica via aérea’®. En la guia GINA™® se menciona
gue la mayoria de los pacientes con asma tienen historia o evidencia de rinitis y
gue mas del 30% de pacientes con rinitis persistente presentan o desarrollaran
asma, siendo un factor de riesgo independiente. Este concepto de via aérea
Gnica ya mencionado en la introduccion, debemos tenerlo muy en cuenta, no
s6lo en adultos, puesto que en los nifios, vemos claramente la asociacion en
nuestra muestra. Sera imprescindible pues, tener siempre en cuenta que
debemos realizar una correcta anamnesis en los nifios con patologia
respiratoria, preguntandoles por los sintomas naso-oculares en los asmaticos y
por clinica bronquial a los riniticos, sin olvidar realizar una exploracion nasal

adecuada y administrar tratamiento en caso necesario.

La afectacién de la calidad de vida en los nifios es una de las preguntas
gue nos interesaba mucho desde el disefio inicial del proyecto. En nuestra
muestra escolar, los nifios con rinitis no refieren practicamente afectada su
calidad de vida, ya que el 87% responden que les molesta “algo” o “no mucho”.
En los nifios de la muestra consulta encontramos que esta percepcion subjetiva

de la enfermedad cambia y los nifios responden principalmente que les molesta
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de forma moderada/bastante. Pensamos que este hecho es probablemente lo
gue hace que el nifio sea visitado en nuestra consulta. Creemos que si los
sintomas no son muy importantes o no molestan en las actividades de la vida
diaria, no sera derivado por su pediatra a una consulta especializada.

En los nifios de la muestra consulta, a diferencia de la muestra escolar, al ser
un médico quién realiz6 el diagndstico pudimos clasificar la rinitis segun
criterios ARIA™, presentando en ambos grupos, rinitis y asma una gran

mayoria de rinitis persistente-moderada/grave.

La ultima pregunta del cuestionario de rinitis decidimos afiadirla, ya que
en el cuestionario ISAAC no se menciona la hipersensibilidad a alimentos y en
el proyecto LAPIZ era una cuestion que deseabamos investigar. Estos datos
fueron expuestos en la tesis de la Dra. Segura®. Comprobamos que un 20% de
los nifios de la muestra escolar referia presentar un sindrome de alergia oral
tras la ingesta de algun alimento. En esta fase del proyecto, esta pregunta no
tenia especial importancia, ya que no se pueden sacar conclusiones de la
medicion de la fraccion exhalada de 6xido nitrico con los pocos nifios que
contestaron tener sintomas de alergia oral diagnosticados en la consulta de

rinitis 0 asma.
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6.4. ECCEMA

La dermatitis atOpica es en la actualidad la enfermedad dermatoldgica
infantil mas importante en Espafia, tanto por su prevalencia como por el
deterioro de la calidad de vida que ocasiona a los nifios y a sus familiares.
Suele comenzar en la infancia y en un 90% aparece antes de los cinco afnos,
son pocos los adultos con la enfermedad y menos aun los que debutan de
forma tardia. En torno al 50% de los nifios ya no presentan lesiones al cumplir
los 2 afios de edad y el 80% ya no presenta lesiones tras la pubertad**?. Las
Gltimas recomendaciones aconsejan no equiparar la prevalencia de eczema
obtenida con el cuestionario del estudio ISAAC con dermatitis atdpica, sino
solamente con eczema que puede o no ser atépico™3.

En la muestra escolar, el 19% habian tenido lesiones compatibles con eczema
y un 11% las habian presentado en el ultimo afio. Un 47% de los nifios con
sospecha de asma presentaba o habia presentado lesiones de eczema,
mientras que solamente el 27% de los no asmaticos presentaban estas
lesiones y el 22% de los que no tenian rinitis, siendo estas diferencias
significativas. Como hemos comentado en el apartado de resultados, nos
parece muy interesante la coincidencia en el porcentaje de nifios con sospecha
de asma en la muestra escolar y los nifios asmaticos diagnosticados en
consulta con eccema (46%).

El asma es un factor de riesgo para presentar dermatitis atépica, este hecho es
conocido desde hace tiempo, de tal forma que la presencia de enfermedad
respiratoria es uno de los criterios mayores para el diagnéstico de dermatitis
atopica propuestos por Hanifin y Rajka en 1980 y que se afianza
posteriormente en los criterios simplificados de 1990, que ofrecen una mayor

capacidad discriminatoria®*.
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6.5. MEDICION DE FeNO

En la fase Il del proyecto ISAAC se afiade la realizacion de pruebas
complementarias como provocacién bronquial y pruebas cutaneas de alergia,
pero no se realiza la mediciéon de FeNO. La posibilidad de obtener datos
interesantes al respecto, hizo que en el proyecto LAPIZ decidiéramos introducir
esta variable para poder obtener mas informacién de esta técnica, que cada

vez esta siendo mas utilizada en las consultas de nuestra especialidad.

En total, efectuamos la medicién de la fraccion de 6xido nitrico a 528
nifos, de los cuales so6lo 2, ambos de la muestra escolar, no supieron realizar
la maniobra, lo que supone que obtuvimos una medicion exitosa en el 99,62%
de los nifios. Con este dato, defendemos que la determinacién de FeNO es
muy util en la edad pediatrica por ser un método rapido, sencillo y factible,
donde la realizacion de espirometria o pruebas de provocacion bronquial son
posibles pero presentan mayor dificultad técnica y la necesidad de personal

muy experimentado en la realizacion de estas pruebas en poblacion escolar.

Los valores promedio de FeNO obtenidos en los nifios de la muestra
escolar con sospecha de asma (mediana 12ppb), son mas elevados que los
nifos que responden de forma negativa a las preguntas del cuestionario
(mediana 10ppb), pero si los comparamos con los valores de los asmaticos de
la muestra consulta (mediana 43ppb), vemos una importante diferencia que es
estadisticamente significativa. Estos resultados eran los esperados a priori, que
los nifios con sospecha presentaran cifras mas elevadas y los que llegan al
especialista tuvieran cifras mayores aun, que justifican la inflamacion existente
en la via aérea del nifio con asma. En la bibliografia encontramos cifras

1**° en el

similares, como en el estudio publicado por A. Cano-Garcinufio et a
gue los nifilos asmaticos sin tratamiento con corticoides inhalados, al igual que
sucede en nuestra muestra, presentan una mediana de 41,8ppb. En este
estudio, ademas, se realizé una valoracion de FeNO en nifios tratados con
estos farmacos presentando, como era de esperar, valores menores con una

mediana de 27,5ppb. En el estudio publicado recientemente por S Pérez-
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Tarazona et al**®, el promedio del valor de la medicién de FeNO en nifios
asmaticos y controles fue respectivamente de 42,9 + 24,5ppb y 12,1 + 13,5ppb
(p < 0,001). El articulo concluye que el punto de corte que mejor discrimina
entre sanos y asmaticos es de 19ppb, con una elevada sensibilidad y
especificidad, sin embargo, los valores de corte que nos aporta la bibliografia
varfan, ya que otros como el de G Ciprandi et al**" los sitan en 32ppb. Como
podemos observar, el rendimiento diagnéstico de la medicién de FeNO en el
asma esta, hoy en dia, aun condicionado por los amplios intervalos de
confianza observados en los diferentes trabajos. Este hecho no puede ser
atribuido a la técnica, hoy debidamente estandarizada, sino a la propia
variabilidad del asma. En este sentido, mas que utilizar un punto de corte Unico,
la mayoria de autores han propuesto el empleo de distintos valores, si lo que se
busca es la exclusion o el diagnostico de asma. La utilidad de FeNO como
herramienta diagndstica, si tenemos en consideracion la estadistica bayesiana,
debe considerar siempre la probabilidad previa a la prueba. En situaciones de
alta probabilidad, como son los estudios en hospitalizados por asma, es logico
gue algunos autores encuentren un rendimiento mayor con puntos de corte
bajos (13ppb) en los cuales la sensibilidad (85-87%) y especificidad (85-99%)
son muy altas; por el contrario, en una poblacién atendida en consultas de
Atencion Primaria, son necesarios valores superiores a 46ppb para confirmar el
diagndéstico de asma (valor predictivo positivo del 80%) mientras que el mayor
rendimiento de exclusion se observa cuando los valores son inferiores al2ppb
(valor predictivo negativo:81%). Lo que indican finalmente estos estudios es
que la aplicacion del test viene dada fundamentalmente por la utilidad que
gueramos obtener, si queremos excluir asma, utilizaremos puntos de corte
bajos (12—-25ppb) y si queremos estar seguros del diagndstico es mejor utilizar
puntos de corte por encima de 45 ppb**. Aunque estos valores publicados son
referentes a adultos, con los conocimientos actuales podemos suponer que en
nifios tienen un comportamiento similar, precisando valores mayores para
confirmar el diagndstico y valores menores para excluir el diagnostico. Asi
pues, la probabilidad pretest de asma, como en cualquier prueba diagndstica,
debe ser evaluada previamente e incorporada en el algoritmo, sélo de esta
forma puede afirmarse que la medicién de FeNO sirve para el diagndstico de

asma.
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Al igual que en el asma, los valores de FeNO obtenidos en los nifios de
la muestra escolar con sospecha de rinitis (mediana 9,5ppb) son mas elevados
gue los nifilos que responden de forma negativa a las preguntas del
cuestionario (mediana 8ppb), pero si los comparamos con los valores de los
riniticos de la muestra consulta (mediana 25,5ppb) vemos una importante
diferencia que es estadisticamente significativa. A priori, podriamos pensar que
esta diferencia podria justificarse por la presencia de atopia en los nifios de la
consulta, pero si revisamos los resultados de nuestro estudio, observamos que
los nifios atopicos con una prueba cutanea positiva sin asociar sintomas (segun
el cuestionario) presentan una mediana de 8ppb, por lo que 25,5ppb parece
una cifra muy elevada para justificarlo inicamente como la presencia de atopia
y creemos que podria deberse a la inflamacion existente en la via aérea del
nifio con rinitis, en este caso alérgica, siguiendo el concepto de via aérea Unica
comentado anteriormente®®.

En la rinitis alérgica se describe un aumento del 6xido nitrico nasal, que
disminuye tras el tratamiento con glucocorticoides orales o topicos, lo cual
parece explicarse por la sobreexpresion o inhibicion de la INOS del epitelio de
la via aérea superior, que se relaciona estrechamente con la inflamacién

eosinofilica. Jouaville et al**

estudiaron a 149 nifios (53 asmaticos sin
tratamiento corticoideo y 96 sanos), a quienes realizaron la determinacién de
FeNO y pruebas intraepidérmicas de alergia (prick-test). Encontraron que
aguéllos con asma atopica presentaban una media de 6xido nitrico superior a
los afectados de asma no atépica (28,9 + 9,1ppb frente a 17,1 + 13,1 ppb;
p=0,0004). Los no asmaticos pero atopicos con rinitis alérgica presentaban una
media mayor que los no atépicos (20,7 £ 13 frente a 11,7 + 6,7 ppb; p < 0,003)
y que los atOpicos sin rinitis alérgica ni asma (12,5 £ 6,4 ppb), mientras que en
los nifios asmaticos los valores de FeNO se incrementaban en atdpicos
independientemente de la rinitis alérgica. Los autores concluyeron que, ademas
del asma y la atopia, la rinitis alérgica era un parametro que debia tenerse en
cuenta a la hora de interpretar la medicion de FeNO en la practica clinica diaria.
Recientemente se ha publicado un estudio realizado en adultos, donde los
valores de FeNO en pacientes con rinitis alérgica fueron superiores (32ppb) a
los de los pacientes con rinitis no alérgica (27ppb) y de los controles
(19,4ppb)*°.
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Tanto en la muestra escolar como en la muestra de la consulta, no
hemos observado ninguna relacién entre la medicion de la fraccion de éxido
nitrico y el eccema atopico, al igual que en otros estudios donde la presencia
de rinitis y asma produce una elevacion de los valores de FeNO y la presencia

de eccema atépico no produce incremento de los mismos.**.

Al estudiar en la muestra escolar la medicion de FeNO y los resultados
de las pruebas cutaneas, observamos que existen diferencias estadisticamente
significativas en los valores de 6xido nitrico entre los nifios que presentan una o
mMas pruebas cutaneas positivas y los que tienen todas las pruebas cutaneas
negativas tanto en la muestra global como en los subgrupos de nifios sanos y
enfermos de rinitis y/o asma, por lo que sugerimos que la atopia es una
variable a tener en cuenta que es capaz de elevar por si sola las cifras de
FeNO. En el modelo ajustado de regresion lineal multiple también aparece la
atopia como variable predictora, presentando una probabilidad de incremento
en la medicion de FeNO de 10,322 veces (IC: 7,7-12,95), cuando el nifio es
atopico. En la bibliografia podemos encontrar estudios que han descrito el
hallazgo de valores elevados de FeNO en pacientes sanos con sensibilizacion
a alérgenos’*? 143144, 145,146,147 "E o] de Malmberg et al*** llevado a cabo para
establecer valores de referencia de la FeNO con analizador de
quimioluminiscencia, el 45% de los nifios fueron excluidos del analisis tras
detectarse sensibilizacion a inhalantes. De ellos, el 20% reconocié no haber
presentado nunca sintomas respiratorios u otros relacionados con alergia. Al
compararlos con los pacientes sanos no sensibilizados, la mediciéon de FeNO
fue significativamente (p = 0,005) superior en los sensibilizados (14,6 vs 10,3
ppb). Los autores concluyeron que, antes de establecer los valores de
normalidad de la FeNO en la poblacion, este subgrupo de pacientes deberia
ser identificado y excluido del analisis, por la influencia que puede tener sobre
los resultados. En el estudio de Prasad et al*** los nifios atépicos sin sintomas
también presentaron un valor de FeNO significativamente mayor que los nifios
no atopicos sin sintomas (15,3 vs 6,9 ppb) (p < 0,05). En sus conclusiones,
plantean una hipétesis, que los nifilos asintomaticos con atopia y niveles
elevados de FeNO, podrian tener un riesgo aumentado de desarrollar asma en
edades posteriores.
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Vista la importancia de la atopia en la medicion de 6xido nitrico, decidimos
estudiar a todos los nifios atopicos de la muestra global (al menos una prueba
cutanea positiva) para ver si existen diferencias en los resultados de la
medicion de FeNO en los que tienen asma y no la tienen. Como observamos
en el apartado de resultados, existen diferencias estadisticamente significativas
con valores més elevados de FeNO en los nifios con asma y atopia. Segun
Fitzpatrick et al'*®, la sensibilizacion alérgica puede contribuir a la elevacion de
las cifras de FeNO en nifios con asma por la afluencia de eosindfilos a través
de la fase tardia y la formacion de éxido nitrico, tras la exposicion a
aeroalergenos. Pero sus datos sugieren que sélo la atopia no es capaz de
explicar las elevaciones FeNO en los casos graves de asma. Mas bien se
desprende de este estudio que la sensibilizacion alérgica es una caracteristica
Gnica que define el asma grave en los nifios, pudiendo ser que los mecanismos
especificos del asma y la atopia, tanto en relacion con TH2 mediada por IL-4 y
la liberacion de IL-5, Gnicamente interactlan en nifios con asma severa para
regular al alza la produccion de FeNO.

Al desglosar la bateria de pruebas cutaneas y analizar una por una con
la medicion de FeNO obtuvimos unos datos muy interesantes, ya que los
valores presentados en nifios sensibilizados a alérgenos estacionales (pélenes)
presentaron cifras en torno a 12-13ppb. En cambio, las cifras de FeNO en los
nifios sensibilizados a alérgenos perennes (que ademas son aeroalergenos
muy relacionados con el asma infantil) fueron mas elevadas (acaro
D.pteronyssinus 15,5ppb, gato 17ppb, Alternaria 20ppb y perro 25,5ppb). Los
valores presentados por el acaro son los mas bajos a pesar de ser el

aeroalergeno espafiol mas frecuente en el asma infantil**°

, pero creemos que
puede estar justificado porque en nuestro medio (Zaragoza), se trata de un
alérgeno que produce menor patologia que en otras regiones por las
caracteristicas geograficas y climatolégicas, ya que los acaros se encuentran
especialmente confortables cuando la temperatura es templada (alrededor de
20° C) y la humedad relativa es elevada (por encima del 70%). Un ambiente
con una humedad inferior al 50-60% limita extraordinariamente su presencia.
Por ello son muy abundantes en regiones templadas costeras, y su presencia
es mas rara en zonas montafiosas o0 secas como la nuestra. Estos hallazgos

F 140

también se encuentran en la literatura, en el estudio de Kalpaklioglu A et al
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realizado en adultos, la medicién de FeNO fue significativamente mayor
(p=0,003) en los pacientes con rinitis y asma alérgico con sensibilizacion a
alérgenos perennes (48,5 + 33,9ppb) que en los pacientes con rinitis y asma
alérgico con sensibilizacion a alérgenos estacionales (19,5 + 13,6ppb)

aumentando las cifras durante la estacion polinica.

Con el resultado obtenido del area bajo la curva ROC (0,931)
observamos que la calidad diagndstica de la medicion de FeNO con nuestros
datos es muy buena. Esta cifra es similar a la presentada en otro estudio de
poblacion pediatrica®™® que encontramos en la literatura, en el cual exponen
gue el punto de corte de 19ppb, presenta una sensibilidad de 80% y una
especificidad de 92%.No es el Unico estudio pediatrico que presenta este punto

de corte como hemos comentado anteriormente®3®

, ya que presenta unas cifras
elevadas de sensibilidad y especificidad como las observadas en nuestros

resultados, sensibilidad de 87% y especificidad de 86%.

Algunos autores afirman que la existencia de sintomas asmaticos como
las sibilancias o la necesidad de tratamiento broncodilatador en poblacion
pediatrica se relaciona mejor con cifras mas elevadas de FeNO (sibilancias:
23ppb vs 12ppb; necesidad de tratamiento: 27ppb vs 11ppb) que con
alteraciones espirométricas™. Al comparar distintas pruebas de funcién
pulmonar (espirometria forzada, oscilometria de impulsos y prueba de
broncodilatacion) y el esputo inducido con valores de FeNO en nifios con
sospecha de asma, concluyeron que la sensibilidad diagndstica de la
espirometria forzada era menor (del 47%) que la de la FeNO (88%) y la del
esputo inducido (86%). Asimismo, la medicion de FeNO ofrecia una
especificidad del 92%, lo cual reflejaba su mayor capacidad discriminativa entre
los nifios preescolares afectados de asma y los sanos, y la capacidad de
detectar la presencia de inflamacion en estadios tempranos de la enfermedad.
La combinacion de un incremento de FeNO igual o superior a 33 ppb y una
espirometria anormal (FEV1 < 80% del tedrico) refleja una sensibilidad del 94%

y una especificidad del 93% para el diagnéstico de asma™>?.
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1. La medicién de FeNO es un método no invasivo, rapido, inocuo y facil de
realizar en nifios de 10 a 13 afios, ya que hemos obtenido un resultado
satisfactorio en el 99,62% de los nifios a los que se les ha realizado la prueba.

2. Los valores de FeNO mas elevados se encuentran en los nifios con
diagnéstico médico de asma bronquial (mediana 43ppb). Los escolares con
sospecha de asma por el cuestionario, presentan valores mayores (mediana 12
ppb) que los escolares sanos (mediana 8 ppb). Los nifios con diagndstico
médico de rinitis alérgica presentan valores mas elevados (25,50 ppb) que los

escolares con sospecha de rinitis mediante el cuestionario (9,50 ppb).

3. No observamos ninguna relacién significativa entre la medicion de la fraccion

de Oxido nitrico y las respuestas al cuestionario medioambiental.

4. No observamos ninguna relacion significativa entre la medicion de la fraccion
de Oxido nitrico y las respuestas al cuestionario ISAAC referentes a eccema

atopico.

5. Los nifios atopicos presentan valores mas elevados de FeNO que los no
atopicos. Las cifras son significativamente mayores cuantas mas pruebas
cutaneas positivas tienen, presentando valores mas elevados todavia si el nifio
tiene sintomas de asma. Las cifras mas elevadas de FeNO se observan en los
nifos atopicos con pruebas cutaneas positivas a perro y Alternaria. Los valores
de FeNO en los nifios sensibilizados a alérgenos perennes son mas elevados

que en niflos sensibilizados a alérgenos estacionales.

6. No hemos demostrado correlacion entre las variables espirométricas y los
valores de FeNO, excepto una correlacion inversa en el FEV; (%) en los

escolares con sospecha de enfermedad respiratoria (rinitis y/o asma).

7. Las variables predictoras de cifras mas elevadas de FeNO son la presencia

de atopia, la clinica de asma y valores de FEV; (%) bajos.

8. La medicion de FeNO presenta una calidad diagndstica muy buena, con una
estimacion del area bajo la curva ROC de 0,931. En el punto de corte 19 ppb

presenta una sensibilidad de 87% y una especificidad de 86%.
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8.1 ANEXO 1

ENCUESTA ISAAC

Cuestionario sobre asma (Q1).

SIB1: ¢ Alguna vez has tenido silbidos o pitos en el pecho en el pasado?

SIB2: ¢ Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los dltimos 12 meses?

SIB3: ¢ Cuantos ataques de silbidos o pitos has tenido en los ultimos 12
meses?

SIB4: ¢ Cuantas veces te has despertado por la noche a causa de los silbidos o
pitos en los ultimos 12 meses?

SIB5: ¢ Los silbidos o pitos en el pecho han sido tan importantes como para que
cada dos palabras seguidas hayas tenido que parar para respirar, en los
altimos 12 meses?

SIB6: ¢ Alguna vez has tenido asma?

SIB7: ¢ Has notado pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en
los Ultimos 12 meses?

SIB8: ¢ Has tenido tos seca por la noche sin estar resfriado o con infeccion de
pecho, en los ultimos 12 meses?

Se ha considerado compatible con asma a aquel nifio que contestara si a las
preguntas SIB2 y/o SIB6.

Cuestionario sobre rinitis (Q2).

RIN1: ¢ Has tenido alguna vez estornudos, supuracion o nariz bloqueada, sin
haber estado resfriado o con gripe?

RINZ2: ¢ Has tenido problemas de estornudos, supuracion o nariz bloqueada, sin
haber estado resfriado o con gripe, en los ultimos 12 meses?

RIN3: ¢ Han ido acompafiados estos problemas de nariz de prurito acuoso
ocular en los ultimos 12 meses?

RIN4: ¢ En cual de los 12 meses pasados ocurrié este problema nasal?

RINS5: ¢ Durante los ultimos 12 meses cuanto interfirieron estos problemas con
su vida diaria?

RING: ¢ Has tenido alguna vez alergia nasal, incluyendo fiebre del heno?
RIN7: ¢ Te pica la lengua, los labios o el paladar al comer algin alimento?

¢, Cual/es?

Se ha considerado compatible con rinitis alérgica a aquel nifio que contestara si
a las preguntas RIN 2 y/o RING.
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Cuestionario sobre eccema atépico (Q3).

ECZ1: ¢ Has tenido alguna vez un sarpullido pruriginoso (manchas rojas en la
piel que pican) que aparece y desaparece durante al menos 6 meses?

ECZ2: ¢ Has tenido este sarpullido en los ultimos 12 meses?

ECZ3: ¢ Este sarpullido ha afectado en algin momento a los siguientes lugares:
el pliegue del codo, por detras de las rodillas, por delante de los tobillos, debajo
de las nalgas o alrededor de la nuca, oidos u 0jos?

ECZ4: ¢ Este sarpullido ha desparecido completamente en estos ultimos 12
meses?

ECZ5: ¢ Con qué frecuencia en los ultimos 12 meses te has despertado durante
la noche a causa de este sarpullido?

ECZ6: ¢ Has tenido alguna vez eczema?

Cuestionario sobre caracteristicas de la poblacion (Q4).
AMB1: Antecedentes familiares de asma.

AMB2: Tabaquismo pasivo.

AMB3: Contacto con animales domésticos.

AMB4: Presencia de calefaccién en el hogar.

AMBS5: Presencia de humedad en el hogar.

AMBG6: Hospitalizaciones por reagudizaciones bronquiales.
AMB7: Prematuridad (¢ fuiste un bebe prematuro?).

Variables dependientes de la funcién pulmonar.

FVC: FVC basal, codificada en porcentaje sobre el valor normal.
FEV1:FEV1basal, codificado en porcentaje sobre el valor normal.
Cociente FEV1/FVC.

Variable dependiente de la medicion de 6xido nitric 0.
FeNO codificado en partes por billén (ppb).
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8.2 ANEXO 2

[ GOBIERNO Informe Dictamen Protocolo Favorable

= DE ARAGON C.P. - C.1. PID7/23

22 de mayo de 2008
Departamento de Salud y Consumo
CEIC Aragon (CEICA)

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdén (CEICA)

CERTIFICA

19, Que este Comité en su reunidn de 21 de mayo de 2008, correspondiente al Acta n® CP21/05/08, ha evaluado
la propuesta del investigador referida al estudio:
Titulo: Epidemiclogia del asma infantil de la ciudad de Zaragcza
Investigador: Dra. Nieves Segura Arazuri
Version Inicial Protocolo: septiembre 2007
Version Inicial Hoja Informacion al Paciente: septiembre 2007
20, Considera que

Se respetan los principios éticos bésicos y es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento

informado.
- Se realiza de conformidad con lo establecido en la Ley 14/2007 de Investigacidn Biomédica.

39, Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 22 de mayo de 2008

Fdo:

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)
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=== GOBIERNO 151
== DE ARAGON 1"C5

Sepectameabn de S8l Darsirs it 3
COMISION DE INVESTIGACION

INFORME DE VIABILIDAD DE PROYECTOS DE INVESTIGACION

El proyecto titulado: Epidemiclegia del asma infantil en la ciudad de
Zaragoza, cuyo investigador principal es Nieves Segura Arazuri, ha sido
presentado para su evaluacidon por parte de esta Comision de Investigacion que,

una vez evaluado, considera que:
= La hipdtesis y los objetivos son claros, concretos y con posibilidades de avance
en el area de conocimiento en que se enmarca.

» La metodologia es correcta, adecuada a los objetivos y bien planteada en sus

distintos aspectos.

e la factibilidad es alta, dada la consistencia del grupo investigador, su

trayectoria investigadora v su experiencia en esta linea.

s La relevancia cientifica y sanitaria prevista es importante.

Por todo ello, esta Comision de Investigacion considera que el proyecto es viable,

Zaragoza, a 19 de mayo de 2008

Alexandra Prados Torres

Presidenta Comisidn Investigacion
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§Gﬂm COMITE ETICO DE INVESTIGACION
DE ARAGON

CLINICA DE ARAGON (CEICA)

Departarsesi deSakd § {004

Avda, Gomez Laguna; 25 planta 3
S0009 Faragosn

COMPOSICION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DE ARAGON

Cra, Marla Ganzélaz Hinjos, Secretaria del Comité Frinn de Investigacion Clinica de Aragdn,

CERTIFICA

1° En la reunién celebrada el dia 21 de mayo de 2008, correspondients al  Acta n® CP21/05/08, se
cumplieran los requistos establecidos en la legislacion vigente -Real Decrate 222/2004 y Decreto 26/2003
del Gobierno de Aragon, modificade por e Decreto 2822005 para que la decisién de) citado CEIC sea

valida.

3" E| CEIC de Aragdn, tanto en su composiclan, coma en sus PNT, cumple can las rormas de BPC

4° La composicion del CEIC de Aragon en la citada fecha, erala sigulents:

Presidente: Cesar Lors Pable: Médico. Servicio de Pediatriz. Hospital Universiario Miguel
Servet Representante de Comisidn de Investigacion

Vicepresidente: Carlos Albar Rerndn; Médico. Servicio de Madicina Preventiva Salud Plblica.
Hospital Ciinico Universitadie Lozano Blesa, Profesinnal Sanitario experto en epidemiolcgia
clinica.

Secretaria: Maria Gonzalez Hinjos; Farmaceutica

Pilar Comet Cortés: Enfermera. Unidad Mixta de Investigacidn. Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa.

Marina Heredia Rigs; Representants de las Organlzaciones de Consumidores y Usuarios,

Gabriel Hernandez Delgada; Médico. Servicio de Radiclogia. Hospital Universiterio Miguel Servet
Representants de Comisién de Investigacion.

Angsls Idaips Tomés; Farmacsutica Servicia de Farmacia. Hospital Universitario Miguel Servet
Farmacéutica de Hospital

Maria Jesgs Lallana Alvarez. Farmacéutica de Atencién Primaria de Zaragoza Sector lII.

Jesis Magdalena Belio: Madico. Centro de Salud de Azuars. Medico con [abor asistencial y
representante del Camité de Etica Asistencial del Area de Atencion Primaria Il y V.

Esfeban de Manuel Keenoy; Médico. Instituto Aragonés de Clencias de |a Salud. Representante
del Institute Aragonés de Ciencias de la Salud.

Mariano Mateo Amzabalegs, Médico. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinica
Liniversitario Lozana Blesa

Javier Perfecto Ejarque; Médico. Centre de Salud Arabal Médico con labar asistencial.
alexandra Prados Torres: Madico: Insttuto Aragonés de Ciencias de |3 Salud. Representante de
Comisian de Investigacian,

José Puzo Foncillas, Médico. Servicio de Bioguimica. Hospital General San Jorge. Representante
de Comision de Investigacion

Susana Torrents Gar: Jurista. Centro de Estudios Sociales, Licenciada en Derecho ajena a ia
profesidn sanitana.

Para que consta donde proceda, y & peticion del promotor,

Zaragoza, 8 22 de mayo de 2008

Firmads: Marla Gonzalez Hinjes
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8.3 ANEXO 3

HOJA DE INFORMACION SOBRE EL ESTUDIO

A continuacion se detallan los aspectos del estudio que son de interés para usted:

Se le propone a su hijo/representado participar en un estudio, propuesto por el
Servicio de Alergologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza,
en el que se realizara un estudio epidemioldgico de asma y atopia en nifios de 11y 12
afios en la ciudad de Zaragoza.

Se les entregara una serie de preguntas sobre sintomas y realizaran una maniobra
espirométrica y medicién de 6xido nitrico en aire espirado. Ambas maniobras
consisten en soplar, segun se les indique, en dos aparatos distintos (espirémetro y el
medidor de 6xido nitrico). Dichas pruebas no conllevan ningun efecto adverso.

Las pruebas alérgicas cutaneas sirven para comprobar si existe una reaccion anémala
frente a sustancias del ambiente llamados alérgenos, como poélenes, acaros, etc. Se
realizan depositando sobre la piel del antebrazo una gota de cada alérgeno que se
prueba.

Con una lanceta (que tiene una punta de s6lo 1 mm.) puncionamos una gota sobre la
piel. Esto no resulta apenas doloroso. Es necesario probar un control positivo. Para
ello utilizaremos la histamina, la cual nos permitird verificar que la piel responde
adecuadamente a los alérgenos que estamos probando. Esta sustancia produce un
pequefio habon y ligero picor en todos los individuos en los que se aplica. Este picor
es transitorio y desaparece espontaneamente en poco tiempo.

Las pruebas cutdneas se revisan a los 15-20 minutos para valorar la respuesta. En las
gue resulten positivas aparecera enrojecimiento y picor con un pequefio habon que el
personal sanitario medir4 apropiadamente.

Estas pruebas no implican ningan riesgo para el nifio, salvo las ligeras molestias
locales ya comentadas. Por otro lado, nos ofrecen una informacion muy valiosa acerca
de las sustancias ambientales a las que el nifio es alérgico. Esto nos permite actuar en
cada caso de la forma mas apropiada.

La participacion de su hijo/representado es voluntaria y andnima, y toda la informacién
obtenida sera tratada confidencialmente de conformidad con la Ley 15/1999 de
proteccion de datos personales.

Sus datos permaneceran en formato papel hasta la finalizacién del Estudio siendo
posteriormente destruidos. Sus datos se documentaran antes de su destruccion de
manera anénima y se identificardn mediante un nimero, sus iniciales y la fecha de
nacimiento en una base de datos informatizada, de modo que la informacién que se
obtenga de los mismos no pueda asociarse a persona identificada o identificable.

Su médico personal sera el Unico que conozca sus datos personales y adoptara las
medidas oportunas para evitar su acceso a terceros no autorizados. Los Cuadernos de
Recogida de Datos solo estaran disponibles a representantes autorizados o
autoridades sanitarias apropiadas. En ninglin caso estaran disponibles para terceras
personas. Las personas autorizadas para su uso (médico personal, investigador
principal) se comprometen a mantener la confidencialidad de sus datos personales.

Si precisa mas informacién, por favor pregunte a su médico, Dra. Segura Arazuri, Dr.
Colas Sanz yDr. Sebastian Arifio.

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Teléfono 976 556400, extension 4107.
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8.4 ANEXO 4

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , con

nimero de D.N.L , habiendo sido informado de las pruebas que se
realizaran:

1) Cuestionario sobre sintomatologia relacionada con el asma.
2) Espirometria forzada. Medicidn de dxido nitrico en aire espirado.

3) Pruebas cutaneas alérgicas (Prick test).

He leido la hoja de informacidon que se me ha entregado, he podido hacer preguntas
sobre el estudio, he recibido suficiente informacién sobre el estudio, y contestadas las
dudas que por mi se planteen:

Doy mi consentimiento para que mi hijo/representado

entre a formar parte de este estudio. Su participacion es voluntaria y anénima, y toda la

informacidn obtenida serd tratada confidencialmente de conformidad con la Ley 15/1999 de
proteccion de datos personales. Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera,
sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

De igual modo declaro haber sido informado de las medidas que seran adoptadas en
aras a garantizar la confidencialidad y disociacién de cuanta informacién sobre mi
hijo/representado pudiera recogerse durante el desarrollo del estudio, asi como de la
posibilidad de abandonar el estudio en cualquier momento.

Acepto que los datos personales de mi hijo/representado (nombre, edad, sexo) sean
conocidos Unicamente por los investigadores y personal autorizado por estos para la
realizacion del estudio, y utilizados segun el protocolo del Estudio. Solamente mi médico
personal conocerd mis datos personales y adoptarad las medidas oportunas para evitar el
acceso a los mismos de terceros no autorizados.

Acepto y presto libremente mi conformidad para que mi hijo/representado participe
en el estudio.

Firma del padre/tutor Firma del investigador

Fecha /] Fecha /__/
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8.5 ANEXO 5

DATOS:

NOMBRE Y APELLIDOS: ...ttt

TELEFONO: . ... EDAD: ..o
COLEGIO: .ot

CUESTIONARIO N° 1

SIBILANCIAS

1. (Alguna vez en tu vida has tenido silbidos o pitos en el pecho?.....................
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

2. ¢Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los Gltimos 12 meses?............cccceueuee.
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

3. (Cuantos ataques de silbidos o pitos en el pecho has tenido en los ultimos 12 meses?
Rodea la respuesta: Ninguno / Entre 1 y3 / Entre 4y 12 / Més de 12

4. ;Cuéantas veces te has despertado por la noche a causa de los silbidos o pitos en los tltimos 12
meses? Rodea la respuesta:

Nunca / Menos de 1 noche por semana / Una o mas noches por semana

5. Durante los tltimos 12 meses, los pitidos que has tenido en el pecho, ;han sido tan importantes

6. (Alguna vez has tenido asma?............cccecveveernnnnn.

7. Enlos tltimos 12 meses, ;has notado pitos al respirar, durante o después de hacer
€JerciCio?....covenueenieniieieenenn

8. En los ultimos 12 meses, ¢ has tenido tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un
resfriado o infeccion de pecho?......................
RINITIS
Todas las preguntas son acerca de problemas que ocurren cuando NO se tiene un resfriado o gripe:

1. (Has tenido alguna vez un problema de estornudos, moquita o nariz bloqueada?...................
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

2. (Has tenido en los ultimos 12 meses, algiin problema de estornudos, moquita o nariz
bloqueada?..........cccceeveeunnne. Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

3. (Han ido acompafiados estos problemas de nariz, con picor y lagrimeo de los 0jos?...................
4. (En qué mes/meses, de los tltimos 12, ocurrieron estos problemas nasales? Rodea la/s
respuesta/s: Enero / Febrero / Marzo / Abril / Mayo / Junio / Julio / Agosto /

Septiembre / Octubre / Noviembre / Diciembre

5. Durante los ultimos 12 meses, cuanto interfirieron estos problemas con tu vida diaria (en clase,
juegos, deporte, dormir...)? Rodea la respuesta: No mucho / Algo / Bastante / Mucho

6. (Has tenido alguna vez fiebre del heno (rinitis/conjuntivitis alérgica)?...........cccceeeevuenneene.
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7. ¢Te pica la lengua, los labios o el paladar al comer algtn alimento?...................
GOUAL/ES? ..ttt ettt et sttt e e s be e e beete e s nbeesseesnbaenaneennas

ECCEMA

1. ;Has tenido alguna vez un sarpullido que pica mucho, que se va y vuelve, y que haya durado por
lo menos 6 meses?.........cccceuene.
Si contestas “NO” salta a la pregunta 6.

2. ¢Has tenido ese sarpullido en los Gltimos 12 meses?.........ccccceererennenne.

El pliegue del codo / por detras de las rodillas / por delante de los tobillos /
por debajo de las nalgas / alrededor de lanuca / alrededor de oidos / alrededor de ojos
Rodea donde lo hayas tenido.

4. (Este sarpullido ha desaparecido completamente en los ultimos 12 meses?.................

5. Enlos ultimos 12 meses, /Con qué frecuencia te has despertado por la noche a causa de este
sarpullido? Rodea la respuesta:
Nunca / Menos de una vez por semana / Una o mas veces por semana

6. (Has tenido alguna vez “dermatitis atopica”/ “eccema atopico”?

CUESTIONARIO N° 2

Rodea la respuesta correcta y rellena los huecos si conoces los datos.

1. Historia familiar de asma: ;Tienes antecedentes de asma en la familia mas cercana?
a) No
b) Si, en mi familia tiene asma..........c.oiutiitiiti i,

2. Tabaquismo pasivo: j,Fuma alguien de tu casa?
a) No
b) Si,enmicasafuma...........coooiiiiiiiiiiiii
¢) Lo handejado pero fumaba................cooooiiiiiiii

3. Animales domésticos:
a) No
b) Si, tengo coNtaCto COM.....uuinuititiit i,

4. Sistema de calefaccion: (En tu casa hay calefaccion?
a) No
b) Si, en mi casa hay (rodea la respuesta): radiadores / estufas

5. Humedad: ;En tu casa hay humedad, manchas en la pared de moho?
a) No
b) Si

6. ;Has estado hospitalizado alguna vez por sintomas del pecho?
a) No
b) Si, he estado ingresado............ veces.

7. N° de meses al nacer: ;Te han dicho que fuiste un bebé prematuro?

a) No
b) Si, nacicon............. meses.
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8.6 ANEXO 6

DATOS DE REALIZACION DE ESPIROMETRIA FORZADA

NOMBRE Y APELLIDOS: ... et ettt e,
EDAD: ..ooveveeeen - SEXO:coviiiiiiiai,
TALLA: ..., cm
PESO:.....coviiiiiii, Kg
MEDICION TEORICO COCIENTE
F.V.C.
F.E.V.,

F.E.V., / F.V.C.

M.M.E.F. 75/25

MEDICION DE LA FRACCION EXHALADA DE OXIDO NIiTRICO

FeNO
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8.7 ANEXO 7

NOMBRE Y APELLIDOS EDAD
COLEGIO
PRUEBAS CUTANEAS
Gramineas: X
Olivo: X
Parietaria: X Histamina: X
Salsola X S. Fisiolégico: X
Platano de Sombra: X
Ciprés: X
Alternaria: X
D. pteronyssinus: X
Epitelio de gato: X
Epitelio de perro: X

d%o &j

Modelos orientativos para determinar los diametros de las papulas:
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