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Resumen

Aunque los estudios globales han proporcionado informacion valiosa sobre la prevalencia
del asma en nifios de América Latina, hay muy poca informacién en la regién acerca
de si el asma actual reportada por los nifios se asocia con caracteristicas funcionales
de esta como disminucion de la funcién pulmonar e hiperreactividad bronquial (BHR).
Este estudio examind la relacion entre las sibilancias auto informadas en los ultimos 12
meses, la espirometria, la pletismografia, la capacidad de respuesta de las vias respiratorias
y la atopia en dos muestras aleatorias (60 cada una) de nifios de 13 a 14 afios que
habian tenido o no sibilancias en los ultimos 12 meses. En comparacion con los nifios
sin sibilancias, aquellos que informaron sibilancias actuales tuvieron una hiperreactividad
bronquial (HRB) significativamente mayor a la metacolina (55% frente a 18,2%, p=0.007),
funcion pulmonar significativamente mas baja en la espirometria (p=0.001) y una resistencia
significativamente mayor en pletismografia (p=0.001). La atopia fue significativamente
mayor en los que informaron sintomas de asma actuales (p=0.007). Nuestros resultados
muestran que los adolescentes que reportan sintomas actuales del asma mediante un
cuestionario tienen una HRB significativamente mas alta y una funcién pulmonar mas
baja que los nifios sin antecedentes de asma.

Palabras claves: Asma; Hiperreactividad bronquial; Funcion pulmonar; Prueba de
metacolina; Pletismografia; Nifios; Adolescente; ISAAC.

Abstract

Although global studies have provided with valuable information on the prevalence of
asthma in children of Latin America, there is very few information in the region on whether
self-reported current asthma is associated to objective functional features of asthma as
decreased pulmonary function and bronchial hyperresponsiveness (BHR). This study
examined the relationship between self-reported wheezing in the last 12 months,
spirometry, plethysmography, airway responsiveness and atopy in two random samples
(60 each) of children aged 13-14 years who have reported or not, wheezing in the last
12 months. As compared to children without wheezing, those who reported current
wheezing had significantly higher bronchial hyperresponsiveness (BHR) to methacholine
(55% vs.18,2%, p=0.007), significant lower lung function at spirometry (p=0.001) and
significantly higher resistance at plethysmography (p=0.001). Atopy was significantly
higher in those reporting current asthma symptoms (p=0.007). Our results show that
adolescents who self-report current asthma symptoms by questionnaire have significantly
higher BHR and lower lung function than healthy children.

Keywords: Asthma; Bronchial hyperresponsiveness; Lung function; Methacholine
challenge test; Plethysmography; Children; Adolescent; ISAAC.
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Introduccion

El asma es una enfermedad alta-
mente prevalente en la nifiez. La
mayoria de las estimaciones de la
prevalencia a nivel global, regional
y local se han realizado desde hace
décadas mediante la aplicacion
de cuestionarios para ser respon-
didos por los adolescentes y en
nifos mas pequerfios por sus padres
(Asher et al., 2006; ISAAC, 2021).
El Internacional Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC),
el estudio epidemiolégico mundial
de asma en la nifiez méas grande
realizado hasta el presente ha
entregado valiosa informacion
acerca de la prevalencia y severi-
dad del asma (Mallol et al., 2013;
ISAAC, 2021). Esos datos se ob-
tuvieron mediante la aplicacion de
cuestionarios para ser respondidos
por cientos de miles de nifos o sus
padres. A pesar de la muy valiosa
informacion epidemioldgica obte-
nida hay cierta duda acerca de si
las preguntas empleadas para
detectar asma, y en especial de
una de las preguntas claves en
casi todos los cuestionarios de
asma: “4Ha tenido sibilancias o
silbido al pecho en los ultimos 12
meses?”, se correlacionan con
alguno de los elementos fisiopato-
l6gicos fundamentales del asma
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como reduccion de la funcion
pulmonar y la hiperreactividad
bronquial (HRB). En la actualidad
existe muy poca evidencia recien-
te al respecto, y a pesar de la
amplia evidencia local, regional y
global con respecto a la prevalen-
ciade asma en la nifiez (Asher et al.,
2006; Mallol et al., 2013; ISAAC,
2021), la informacioén disponible
acerca de la relacion existente
entre la prevalencia actual de asma
(enlos Ultimos 12 meses) obtenida
con cuestionarios ISAAC-Fase |l
respondidos por los nifios vy la
funcion pulmonar e HRB es prac-
ticamente inexistente. La compa-
racion de la funcion pulmonar e
HRB entre niflos sanos y nifios que
reportan sintomas actuales de asma
mediante cuestionarios, podria
apoyar el poder de dichas pregun-
tas de asma para identificar nifios
con alteraciones de la funcion
pulmonar y de la reactividad com-
patibles con asma. Lo anterior
proporcionaria un apoyo cientifico
adicional a los estudios que deter-
minan la prevalencia del asma en
miles de individuos (y a sus resul-
tados), y en los que por razones
logisticas y econdmicas las medi-
ciones funcionales son impracti-
cables.

Este estudio se realizdé para com-
parar los valores espirométricos,
pletismograficos, de reactividad
bronquial a metacolina y proporcion
de atopia, en adolescentes que
respondieron tener sintomas ac-
tuales de asma y adolescentes que
respondieron no tener sintomas
actuales de asma.

Métodos
Diseno del Estudio:

Este estudio trasversal fue realizado
con el objetivo de explorar diferen-
cias en la funcion pulmonar, reacti-
vidad bronquial a metacolina y
atopia entre nifios asmaticos y sanos
empleando espirometria (flujos es-
piratorios forzados), pletismografia
(volumenes vy resistencia de la via
aérea), test de metacolina (reactivi-
dad bronquial) y test cutaneo para
alergenos comunes (atopia). El
estudio se realiz6 en el Departamen-
to de Medicina Respiratoria Infantil
del Hospital CRS EI Pino en dos
muestras aleatorias (n=60) selec-
cionadas de una poblacion escolar
de 13 a 16 afos que fue parte del
Estudio ISAAC (2021) (International
Study of Asthma and Allergies in
Children) y en el que participaron
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3050 escolares de establecimientos
educacionales del area sur de San-
tiago. Las muestras estuvieron cons-
tituidas por 60 adolescentes que
respondieron positivamente a la
pregunta de si habian tenido sintomas
de asma en los Ultimos 12 meses
(sibilancias actuales) y otro grupo de
60 adolescentes que respondid no
haber tenido sintomas de asma en
ese periodo (grupo control); se estimo
una muestra de 60 participantes por
grupo para alcanzar una potencia
mayor de 80% para detectar una di-
ferencia en la respuesta de la via
aérea a metacolina de una concen-
tracion o dilucion doble (DD) de
metacolina; o una diferencia de 12%
en el promedio de VEF1 (espirometria)
entre 10s grupos, con un nivel de
confianza de 95%. Los nifios con
enfermedades asociadas (cardiolo-
gicas, metabdlicas, neuromusculares
u otras) con posibles repercusiones
pulmonares no fueron incluidos en
este estudio.

Los nifios seleccionados concurrieron
con sus padres para la realizacion de
los examenes de funcion pulmonar,
reactividad bronquial y atopia (alergia).
Para la realizacion de los examenes
los participantes no debian haber
tenido resfrios o infecciones respira-
torias en el ultimo mes, no haber fu-
mado en el dia del examen y no haber
usado medicamentos que pudieran
interferir en los resultados de los
examenes (antialérgicos, broncodila-
tadores, corticoides, xantinas, etc.),
conforme a recomendaciones inter-
nacionales y de acuerdo con las
propiedades farmacolégicas de cada
farmaco.

Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica del Ministerio de
Salud de Chile, Area Metropolitana
de Salud Sur, y se obtuvo el consen-
timiento totalmente informado y firma-
do de los padres.

Pruebas de funcién pulmonar

Espirometria: La espirometria se
realizé utilizando un sensor de flujo
pre-Vent con el sistema de proce-
samiento Medgraphics CPFS / D
(Medical Graphics Corp., St. Paul,
Minnesota, USA). El porcentaje del
valor predicho para cada parametro
(FVC, FEV1, FEF25-75% y FEV1 /
FVC) se calculé de acuerdo con las
ecuaciones de GLI y se expresaron
como z-scores (Quanjer et al., 2012).
Los valores anormales se definieron
como aquellos por debajo del limite
inferior normal, o un z-score < -1,64.
Las maniobras de capacidad forza-
da se realizaron por triplicado y se
seleccionaron los mejores valores
de acuerdo con los criterios ATS de
aceptabilidad y reproducibilidad
(Graham et al., 2019). Los agonistas
adrenérgicos beta 2 de accion cor-
ta se interrumpieron 12 horas antes
del dia de la prueba y ningun nifo
estaba en tratamiento con LABA,
esteroides orales, antihistaminicos,
teofilina o antileucotrienos.

Pletismografia

Se utilizé un pletismoégrafo corporal
total de volumen constante (Jaeger®,
modelo MasterScreen Body, Ger-
many). El equipo fue calibrado
diariamente previo a su uso con
jeringa de 2 litros para el neumota-
cografo; la calibracion de los sen-
sores de presion y test de fuga del
equipo fueron realizados automati-
camente; el método de la medicion
pletismografica empleado en este
estudio ha sido explicado en detalle
en otra publicacion (Mattiello et al.,
2010). La pletismografia se realizd
con el paciente sentado, respirando
de forma tranquila y relajada, a una
frecuencia de 1 Hz, con pinza nasal
y con las manos en las mejillas para
evitar la inflacion de estas durante
la oclusion del sistema. Los para-

metros pletismograficos fueron:
volumen gaseoso intratoracico (ITGV),
capacidad pulmonar total (CPT),
volumen de residual (VR), resisten-
cia especifica de via aérea (sRaw)
y la conductancia especifica (sGaw).
Los valores se expresan en porcen-
taje del predicho de acuerdo con
las ecuaciones de Zapletal (Zapletal,
1987). La sRaw (resistencia al flujo
del aire corregida por el volumen
gaseoso intratoréacico, VGIT) y la
sGaw (velocidad del flujo de aire
dentro de la via aérea corregida por
VGIT), se expresaron como porcen-
tajes de los valores predichos y se
consideraron anormales los valores
de sRaw por sobre el 95° (1,40 kPa*
s) y de sGaw por debajo del 5°
percentil (0,77 1/kPa*s).

Prueba de metacolina

Se realiz6 si el FEV1 era > al 80%
del valor predicho. Después de la
inhalacion de solucion salina normal,
se inhalaron concentraciones dobles
de metacolina de 0,03 mg/mL a 8
mg/mL, cada cinco minutos hasta
alcanzar una caida del FEV1 supe-
rior al 20% del valor post salino. La
concentracion provocadora de
metacolina que resulta en una caida
del 20% del FEV1 (PC20) se calcu-
|6 por interpolacion lineal (Zapletal,
1987), una prueba positiva de me-
tacolina (hiperreactividad bronquial,
HRB) se defini6 como una PC20 <
4 mg/mL. (Crapo et al.,, 1999). En
general y a modo de explicacion
ilustrativa, una mayor reactividad
bronquial a la metacolina significa
que la obstruccion bronquial indu-
cida por este agente inhalado ocu-
rre a concentraciones mas bajas.

Prueba cutanea (Prick Test)
Se realizé para ocho aeroalérgenos

comunes en la cara anterior del an-
tebrazo, incluyendo un control positivo

Gil

Q
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(histamina) y un control negativo
(solvente). Se emplearon los siguien-
tes alérgenos: Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides
farinae, gato, perro, alternaria, mez-
cla de hierbas, mezcla de arboles
y una mezcla de malezas (Nelco
Laboratories, Nueva York, USA). La
presencia de atopia se definié como
una reaccion positiva (tamafio de la
roncha de 3 mm o mas después de
restar el valor de control) a uno o
mas alérgenos.

Analisis de los datos

Las variables continuas de distribu-
cion normal fueron expresadas en
promedio e intervalo de confianza
al 95% y contrastadas mediante
estadistica paramétrica. Las dife-
rencias en las proporciones de
pacientes con funciéon pulmonar
normal 0 anormal en cada grupo se
analizaron mediante test de chi-cua-
drado; las variables que no estaban
normalmente distribuidas se anali-
zaron con estadistica no-paramétri-
ca. Las PC20 de metacolina de
ambos grupos se convirtieron en
logaritmos para su comparacion.

Abreviaturas

Las diferencias entre los nifios con
asma y sanos con respecto a CVF,
FEV1, CVF/VEF1 y FEF25-25% para
la espirometria y de sRaw, sGaw,
CPT, ITGV, VR y VR/CPT para ple-
tismografia, la presencia de atopia,
y la respuesta a metacolina, se
analizaron con ANOVA vy la signifi-
cacion estadistica se establecio a
un valor de p<0,05; para el analisis
se utilizo el software estadistico
MedCalc version 19.5.3, Ostende,
Beélgica.

Resultados

Los datos antropométricos y de
funcion pulmonar en los grupos de
asmaticos y sanos se aprecian en
la Tabla N° 1. El nUmero de nifios y
ninas en el grupo de asmaticos y no
asmaticos fue 23/27 y 24/32, res-
pectivamente, y la diferencia no fue
significativa (p=0.482)

Funcién Pulmonar (Espirometria
y Pletismografia).

Los nifios con sintomas actuales de
asma tuvieron una funcién pulmonar
significativamente menor que los

ninos sanos, tanto en los parametros
espirométricos como en los pletis-
mograficos y tuvieron una reactividad
bronquial a la metacolina significa-
tivamente mayor, Tabla N° 1. Con
respecto a la proporcion de nifios
con valores anormales de espiro-
metria hubo un 20% con espirome-
tria anormal en grupo de asmaticos
y un 14,3% en el grupo sin sintomas
asmaticos (p=0.740). En la pletis-
mografia, hubo un porcentaje mayor
de nifios con sRaw anormal (46,7 %)
en el grupo con sintomas actuales
de asma que en los sin asma (28,6%),
pero la diferencia no fue significati-
va (p=0,213); el 68,3% de los asma-
ticos tuvo sGaw anormal versus un
60,7% en los no asmaticos (p=0.495);
no hubo diferencia significativa en
los volumenes pulmonares medidos
VGIT y CPT entre ambos grupos.

VA Via Aérea

FP Funcion Pulmonar

HRB Hiperreactividad Bronquial

VEF1 (L) Volumen Espiratorio Forzado en el 1° segundo

CVF (L) Capacidad Vital Forzada

VEF1/CVF% Porcentaje del VEF1 en relacion con la CVF

FEF25-75% (L/s) Flujo espiratorio forzado entre 25% y 75% de la CVF

sRaw (kPa/s) Resistencia Especifica de la VA

sGaw (1/kPa*s) Conductancia Especifica de la VA

CPT (L) Capacidad Pulmonar Total

ITGV (L) Volumen gaseoso intratoracico total (Capacidad residual pulmonar por pletismografia)
RV (L) Volumen residual

PC20 (mg/mL) Concentracion de metacolina que causa una caida de 20% en el VEF1

LogPC20

Valor de PC20 convertido a logaritmo base 10
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Tabla N° 1. Datos antropomeétricos, de funcién pulmonar y reactividad bronquial en
escolares que tuvieron sintomas de asma (sibilancias) en los uUltimos 12 meses versus
escolares sin antecedentes de asma.

Asma (n=60) Sanos (nh=56)
Media 95% CI Media 95% CI p

Edad 14,77 143- 149 149 146- 151 0,391
Peso 62,3 59,1- 65,7 57,1 544- 599 0,017
Talla 163,6 161,5-165,6 1619 159,9-163,8 0,222
Espirometria (z-scores)
zCVF 0,69 0,42 - 0,95 0,59 0,28-0,88 0,614
zVEFA 0,44 0,15- 0,73 0,64 0,37-0,90 0,328
ZFEF25-75% -0,23 -0,48- 0,02 0,30 0,05-0,54 0,003
zfVEF1/CVF -0,36  -0,61--0,11 0,10 -0,16-0,37 0,012
Pletismografia (% del predicho)
sGaw 61,46 56,7 - 66,1 67,20 619-728 0,019
sRaw 169,79 157,1-183,4 148,97 137,3-161,5 0,025
VGIT 120,24 115,2-1252 117,46 1129-122,0 0,415
CPT 106,99 103,9-110,0 107,73 104,8-110,6 0,730

La reactividad bronquial a la meta-

colina fue significativamente mayor

en los nifos con sibilancias actuales

que en los sanos p=0.001), como

se aprecia en la Figura N° 1. La

proporcion de ninos asmaticos con 85 -

HRB (PC20<4 mg/mL) (55%) fue 8,0 |- —_

significativamente mayor que en

nifios sanos (18,2%), p<0,0001. s i

7,0 |

Hubo una proporcion significativa- 6,5 | 1

mente mayor de atopia en los nifos

asmaticos (71,7%) que en los sanos 6.0

(50%), p=0,014. Cuando se anali- 55 -1

zaron los nifios de ambos grupos 50 |-

para estudiar la relacion entre atopia I

e HRB se encontré que el 48,6% de 45 -

los nifios con atopia tuvieron HRB 40 |

vs un 20% en Io_s no atépicps a5 L N -

(p=0,001), y la atopia fue un predic- ’ Asmé'ﬁcos Sar:os

tor significativo de HRB en ambos
grupos después de ajustar por otras
variables en el modelo de regresion
logistica (OR 3,8 1C95% 1,6-8,9,
©p=0.007). Otros factores que estu-
vieron significativamente asociados
con HRB (p<0.05) fueron género
masculino, espirometria anormal
(patrén obstructivo), y sGaw dismi-
nuida.

Figura N° 1. Reactividad bronquial a la metacolina en nifios asmaticos
y sanos (PC20 mg/mL promedio e 1C95%).
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Considerando ambos grupos juntos,
se encontré que la funcion pulmonar
fue significativamente mas baja en
los nifnos que tuvieron el anteceden-
te de haber sufrido de sintomas de
asma (sibilancias recurrentes) y uso
de inhaladores en los primeros 2
anos de vida, en ellos el FEF25-75%
(p=0.007), VEF1/CVF (p=0.017) vy
sGaw (p=0.025) estuvieron signifi-
cativamente disminuidos (p<0.05),
en tanto que sRaw estuvo significa-
tivamente aumentada (p=0.009),
Figura N° 2.

Asimismo, en ambos grupos se
observo que los nifos expuestos
pasivamente al humo de tabaco en
Sus casas tuvieron una disminucion
significativa en algunos indices de
la espirometria como FEF25-75% vy
FEV1/CVF% (p=0.007), Figura N°3.

Discusion

Este estudio muestra que los ado-
lescentes de un area urbana de bajo
nivel socioeconémico, que informa-
ron haber tenido sintomas de asma
(sibilancias) en los ultimos 12 meses
tuvieron una funcion pulmonar sig-
nificativamente menor y una HRB a
la metacolina significativamente
mayor que aquellos que no tenian
sintomas de asma. Lo que revela
que aun cuando el asma esta esta-
ble los pacientes tienen una menor
funcion pulmonar que los nifios
sanos, lo cual se expreso claramen-
te en los resultados de la espirome-
tria y pletismografia demostrando
una disminucion de la funcion pul-
monar en parametros que indican
trastornos fisioldgicos similares
(flujos espiratorios forzados, con-
ductancia y resistencia de via aérea).
Lo anterior, y de acuerdo con estu-
dios previos, sugiere que aun cuan-
do los nifnos que reportaron sintomas
recientes de asma (en los ultimos
12 meses) se encuentren estables
o0 minimamente sintomaticos al mo-
mento de la realizacion de los exa-
menes, ellos tienen un déficit de su
funciéon pulmonar (Bui et al., 2018).

56

Se ha demostrado que tanto la re-
duccion de la FP como la presencia
de asma en la adolescencia son
factores de riesgo importantes para
presentar déficit de funcion pulmo-
nar, asma y enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) en la
adultez (Ruotsalainen et al., 2010;
Dratva et al., 2016; McGeachie, 2017;
Bui et al., 2017; Bui et al., 2018; Bui
etal., 2020), por lo tanto la adecua-

80

da identificacion y tratamiento del
asma en la nifez podria ser parte
importante de la estrategia para
prevenir de enfermedad pulmonar
obstructiva en la adultez y ancianidad,
edades en las que estas condiciones
disminuyen gravemente la calidad
de vida. Sin embargo, el mas impor-
tante predictor de EPOC, dafio en
la funcion pulmonar y asma en la
adultez es la exposicion activa o

75

70

65

sGaw (% del predicho)

60

55 |

1

2

Asma del lacatante

Figura N° 2. Valor promedio (IC95%) de conductancia especifica de la
via aérea (sGaw, % del predicho) en nifios con antecedente asma y uso
de inhaladores en el periodo de lactante (1) versus aquellos no tuvieron

asma del lactante (2), p=0.007.

0,6

0,4

0,2

0,0

zVEF1/CVF

-0,8 ,

1

2

Exposicién pasiva al humo de tabaco en el hogar

Figura N° 3. Valor promedio (IC95%) de zZVEF1/CVF (z-score) en nifios
expuestos pasivamente al humo de tabaco en sus casas (1) versus
aquellos no expuestos (2), p=0.025).
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pasiva al humo de tabaco, (Oberg
et al.,, 2011; Fernandez-Plata et al.,
2016; ASH, 2018; Lopez-Blazquez
et al., 2018; Mallol et al., 2020;
Merianos et al., 2020). En nuestro
estudio los nifios expuestos al humo
de tabaco pasivamente tuvieron una
funcion pulmonar significativamen-
te menor lo cual indica que el efec-
to deletéreo del humo de tabaco en
nifios sanos o asmaticos esta pre-
sente ya en la adolescencia 'y como
se ha mencionado representa un
potente factor de riesgo para iniciar
el tabaquismo activo y para sufrir
de enfermedades pulmonares cro-
nicas en la adultez, pero también
de una mayor prevalencia de asma
y enfermedades respiratorias en la
adolescencia (Oberg et al., 2011;
ASH, 2018). Similarmente, los nifios
que tuvieron antecedentes de haber
sufrido de sintomas de asma con
uso de inhaladores antiasmaticos
en los primeros dos afos de vida
tuvieron menor funcién pulmonar;
se ha demostrado que los nifios con
sintomas recurrentes de asma en el
periodo de lactantes tiene mayor
riesgo de funcion pulmonar dismi-
nuida y de asma en la adolescencia
y la adultez (Dravya et al., 2016; Bui
et al., 2018; Bui et al., 2020).

Sinembargo, es importante distinguir
entre funcion pulmonar mas baja en
los nifios asmaticos con respecto a
los nifios normales, y funcion pul-
monar anormal (valor del parametro
de funcién pulmonar por debajo del
limite inferior normal esperado). En
este estudio la proporcion de nifios
con espirometria y pletismografia
anormal en los nifios asmaticos fue
baja, en concordancia con hallazgos
previos que indican que la gran
mayoria de los ninos asmaticos
estables tienen funcién pulmonar
normal (Murray et al., 2017; Lo et al.,
2020; Mallol et al., 2020), pero cuan-
do esa funciéon pulmonar “normal”
se compara con la de nifios norma-
les, la FP de los asmaticos es gene-
ralmente menor; sin embargo, la
evidencia reciente al respecto en

muestras de asmaticos y sanos
obtenidas al azar como en este
estudio, es practicamente inexisten-
te. Estudios de cohorte han encon-
trado que los nifios asmaticos tienen
funcién pulmonar baja e HRB en
forma consistente y aunque estén
asintomaticos, lo cual sugiere que
la obstruccion de las vias respirato-
rias y la hiperreactividad bronquial
son rasgos estables del asma infan-
til desde la vida neonatal, lo que
implica que la enfermedad sintoma-
tica puede ser en parte una conse-
cuencia de estos rasgos, pero no
su causa (Hallas et al., 2019).

Previamente habfamos encontrado
que solo un 16% de los nifios con
diagnostico de asma hecho por un
especialista tenia funcion pulmonar
anormal y solo un 33% tenia oxido
nitrico exhalado (FENQO) elevado
(inflamacion de via aérea) (Mallol
et al., 2020); otros autores en una
cohorte de nacimiento americana
también encontraron que la propor-
cion de nifos asmaticos con espi-
rometriay FENO anormal fue inclu-
so mas baja (Murray et al., 2017).
En el presente estudio se incorpord
la pletismografia lo cual podria au-
mentar las posibilidades de identi-
ficar asmaticos mediante la adicion
del estudio de resistencia de la via
aérea y porque se ha demostrado
que los resultados de emplear es-
pirometria junto con pletismografia
serian mejores que cada una por
separado para la evaluacion del
monitoreo del asma en nifios (Korten
etal., 2019).

Este estudio demuestra que los nifios
que reportan sibilancias en los Ulti-
mos 12 meses tienen una reactividad
de la via aérea a la metacolina
significativamente mayor que los
niNos que no tienen asma, y la prue-
ba de metacolina fue un factor
discriminador entre los asmaticos y
los no asmaticos. La HRB es un
pilar fundamental en la definicion de
asma, junto con la inflamacion, la
funcion pulmonar y la clinica, y

cuando es negativa casi siempre
descarta el diagnostico de asma.
Se ha demostrado una estrecha
relacion entre sibilancias en los ul-
timos 12 meses e HRB medida
empleando solucioén salina hiperto-
nica como agente provocador, dicha
asociacion esta presente indepen-
dientemente del nivel de desarrollo
socioeconémico de los paises, pero
es mayor en nifios atépicos (Blchele
etal., 2010). Los resultados de este
estudio en términos de HRB y FP
refuerzan la potencia y utilidad de
la pregunta sobre asma actual (si-
bilancias en los Ultimos 12 meses)
para su uso en estudios epidemio-
l6gicos de gran envergadura, que
involucran cientos de miles de nifios
como ISAAC y en los cuales el uso
concomitante de estudios de FP e
HRB es impracticable, no solamen-
te por razones logisticas sino por el
enorme costo que eso implicaria en
estudios epidemiolégicos de esa
magnitud. Tanto la reactividad
bronquial como la funcién pulmonar
parecen tener un comportamiento
dinamico y ambas pueden variar de
acuerdo con cambios en los niveles
de irritantes ambientales intra y
extradomiciliarios, tabaquismo y
niveles de aeroalergenos presentes
en los distintos lugares, infecciones
virales agudas, entre otros.

En la actualidad, se desconocen las
razones de la variabilidad reportada
en la prevalencia de sintomas de
asma, HRB y atopia, pero dada la
naturaleza multifactorial del asma
es posible que dichas variaciones
puedan ser explicadas por las dife-
rentes caracteristicas ambientales,
O por interacciones genético-am-
bientales (ecoldgicas, epigenéticas).
Aunque ese tema se ha discutido
en estudios globales de prevalencia
de asma en la nifiez (Mallol et al.,
2008; Mallol et al., 2013), las con-
clusiones no son definitivas. En un
estudio multicéntrico internacional
(ISAAC Fase Il) y empleando otro
método de provocacion bronquial
(inhalacion de solucion salina hiper-
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ténica al 4,5%) (26) se encontré que
a nivel individual, la HRB se asocio
positivamente con sibilancias en los
Ultimos 12 meses (prevalencia actual)
tanto en paises ricos (OR 3,6; IC95%
2,7-5,0) como en los en desarrollo
(OR 3,0; IC95% 1,6-5,5) y aunque
esta asociacion fue mas pronuncia-
da en nifios atdpicos, también ocu-
rrié en niflos no atopicos. Los auto-
res encontraron una alta variabilidad
entre los centros de los distintos
paises y las altas tasas de HRB no
se limitaron a los paises ricos ni a
centros con alta prevalencia de
sintomas de asma; esta heteroge-
neidad podria explicarse en gran
medida por la atopia. Asimismo, la
misma amplia variabilidad, tanto en
la prevalencia como en su relacion
con los sintomas actuales de asma
en niflos de distintos palses, ha sido
descrita para la atopia (Weinmayr
et al., 2007). En nuestro estudio la
atopia estuvo asociada con la HRB
tanto en nifos sanos como asmaticos,
pero preponderantemente en estos
ultimos. Otro factor que debe ser
considerado en el estudio de las
relaciones entre asma, HRB y atopia
es el estado socioeconémico el cual
es un importante factor que incide
no solamente en una mayor preva-
lenciay severidad, sino también en
la variabilidad encontrada entre
diferentes centros (Weinmayr et al.,
2007; Gong et al., 2014).

En el presente estudio, el tabaco de
segunda mano (o tabaquismo pasi-
VO) se asocié con una funcion pul-
monar mas baja lo cual coincide con
otros estudios y resalta el importan-
te factor de riesgo para el asma,
funcion pulmonar disminuida e HRB
del humo del tabaco pasivo (Sua-

rez-Lopez de Vergara et al., 2007;
Ruotsalainen et al., 2010; Oberg et
al., 2011; Mitchell et al., 2012; Mer-
ghani & Saeed, 2013; Fernandez-Pla-
ta etal, 2016; ASH, 2018; Lopez-Blas-
quez et al., 2018; Merianos et al.,
2020). La exposicion al tabaco de
segunda mano es un fenémeno al-
tamente prevalente estimandose
que en el mundo un 40% de ellos
esta expuesto al tabaco de segunda
mano, con una prevalencia que
oscilaentre el 12% y el 67% en las
diferentes regiones del mundo;
ademas, el tabaquismo pasivo es
responsable de una alta carga de
enfermedades (Fernandez-Plata et al.,
2016; ASH, 2018).

Fortalezas y limitaciones

El presente estudio tiene limitaciones
que son inherentes a todos los es-
tudios transversales ya que el dise-
Ao no permite sacar conclusiones
definitivas sobre causalidad; sin
embargo, son eficientes para evaluar
la prevalencia, plantear hipoétesis y
evaluar cambios en los factores
estudiados a lo largo de los afios en
los mismos lugares. Este estudio
entrega datos recientes de la aso-
ciacion entre la prevalencia de asma
en los ultimos 12 meses reportada
por los mismos escolares mediante
cuestionarios, y la reactividad de la
via aérea a metacolina, funcion
pulmonar espirométrica y pletismo-
grafica. Nuestros hallazgos validan
el uso de esas preguntas para
evaluar la prevalencia de asma en
adolescentes. El presente estudio
demuestra que la espirometria,
siendo un método sencillo y amplia-
mente disponible en los distintos
niveles de atencion de la salud

publica, es por si sola suficiente para
demostrar las alteraciones funcio-
nales asociadas con los sintomas
de asma; la pletismografia, aunque
aporta informacioén adicional acerca
de la resistencia de la via aérea y
de los volumenes pulmonares, as-
pectos que no pueden ser medidos
con la espirometria, pareceria jugar
un rol secundario.

Nuestros resultados demuestran el
profundo efecto deletéreo de la
exposicion pasiva al humo de taba-
co sobre la funcién pulmonar y la
reactividad bronquial en los adoles-
centes, probablemente reflejando
el efecto prolongado de la exposicion
en sus hogares desde muy tempra-
no en la vida. Al mismo tiempo,
nuestros datos se suman a los otros
estudios que han demostrado que
sufrir de sibilancias recurrentes o
asma del lactante se relaciona con
una menor funcién pulmonar en la
adolescencia; a su vez, una menor
funcién pulmonar en la adolescencia
es un factor de riesgo para EPOC
(Bui et al., 2017).

Conclusion

Este estudio demuestra que los nifios
que responden afirmativamente a la
pregunta de sintomas actuales de
asma (sibilancias en los ultimos doce
meses) tienen un déficit de su funcion
pulmonar y una mayor HRB que los
nifios que no refieren tener sintomas
de asma. Lo anterior confirma la
utilidad y el poder discriminatorio
de dichas preguntas para identificar
nifios con posible asma en estudios
epidemiologicos.
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