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PRONOSTICO

La funcion pulmonar disminuida en recién nacidos a término sanos parece relacionarse
con un mayor riesgo de padecer asma a los diez anos
Gloria Orején de Luna. Centro de Salud General Ricardos. Madrid. (Espafia).

Correo electrénico: gloriaglo04@hotmail.com

Pilar Aizpurua Galdeano. Pediatra. ABS 7 Badalona (Espafia). Correo electrénico: 19353pag@comb.es

Referencia bibliografica: Haland G, Carlsen KC, Sandvik L, Devulapalli CS, Munthe-Kaas MC, Pettersen M, et al. Reduced
lung function at birth and the risk of asthma at 10 years of age. N Engl J Med. 2006;355:1682-9

Resumen estructurado:

Objetivo: determinar si la disminucién de la funcién
pulmonar en el periodo neonatal es un factor predictor
de asma a los diez afos.

Disefo: estudio prospectivo de cohortes, con un
seguimiento de diez afnos.

Emplazamiento: dos centros hospitalarios, uno de
ellos universitario, y la Facultad de Medicina de Oslo,
Noruega.

Poblacion de estudio: se seleccionaron 802 neonatos,
nacidos en la maternidad del Hospital de Ulleval (la
mayor maternidad de la zona) durante 15 meses en
los afnos 1992-1993. A estos nifos se les practicaron
pruebas funcionales respiratorias pocos dias después del
nacimiento. En el afno 2001 se comenzd la evaluacion, a
los 10 afos de seguimiento.

Evaluacién del factor pronéstico: la funcién pulmonar se
midié en 1992 - 93, poco después del nacimiento (media:
2,7 dias; desviacion estandar: 0,9 dias) mediante el estudio
del asa flujo-volumen a volumen corriente (802 neonatos)
y medida de la distensibilidad y resistencias por oclusién
simple (664 neonatos). Los resultados se presentan como
tiempo para el pico flujo espiratorio/tiempo espiratorio
(tPTEF/tE) y distensibilidad (ml/cm H,0).

Medicién del resultado: en 2001 se ofrecié a todos los
nifos que pudieron ser localizados acudir a dos visitas,
en las cuales se midié la funcién pulmonar mediante
espirometria forzada, prueba de provocacién bronquial
con metacolina y prueba de esfuerzo mediante tapiz
rodante, prick test para valorar alergia, exploracién fisica
y una entrevista clinica con los padres o tutores del nifio.
En ella se incluyeron las preguntas mas importantes del
cuestionario ISAAC sobre sintomas respiratorios, asi como
sobre el uso de medicacién antiasmatica. También se
preguntd si algun médico habia diagnosticado al nifio
de asma. Segun los hallazgos de la entrevista clinica y
de las pruebas de funciéon pulmonar, se establecieron
claramente los criterios para definir las principales
variables de resultado en: historia de asma, asma actual,
e hiperrreactividad bronquial grave. Los resultados de las
pruebas de funcién pulmonar, se dieron en medias con
sus intervalos de confianza de 95% (IC 95%).

Resultados principales: a los diezafos la prevalencia de
historia de asma fue de 20,2% (124 nifos) y la prevalencia
de asma actual 11,1% (67 ninos), entre los 614 nifos de
la cohorte que fueron localizados y a los que se realizé
la entrevista. Se categorizaron los valores de tPTEF/tE y
distensibilidad en valores por encima y por debajo de
la mediana. Los nifios que al nacimiento tenian valores

de tPTEF/tE por debajo de la mediana tuvieron con mas
frecuencia historia de asma (24,3% frente a 16,2%; P =
0,01),asma activo (14,6% frente a 7,5%; P =0,005), prueba
de metacolina con hiperrespuesta (9,1% frente a4,9%; P =
0,05) y uso de corticoides inhalados (5,9% frente a 2,4%; P
=0,02). Estos resultados continuaron siendo significativos
tras ajustar por tabaquismo durante el embarazo,asmao
rinoconjuntivits en padres y sexo. Para la distensibilidad,
los que la tenian por encima de la mediana tuvieron mas
frecuentemente historia de asma (27,4% frente a 14,8%;
P =0,001) y asma actual (15,0% frente a 7,7%; P = 0,009),
pero no los otros dos resultados.

Conclusion: la disminucion de la funcion pulmonar al
nacimiento se asocia con un aumento del riesgo de asma
alos diez afos.

Conflicto de intereses: cinco de los autores del estudio,
estan relacionados profesionalmente con Laboratorios
Farmacéuticos (Astra-Zeneca, Glaxo-SmithKline, Merck,
Schering-plough).

Fuente de financiacion: el estudio fue financiado por
varios organismos oficiales noruegos, entre los que
destacan la Universidad de Oslo, la Fundacién Noruega
parala Saludy la Rehabilitacion, entre otras Fundaciones,
la Asociacién Noruega de Asma y Alergia, asi como por
la industria farmacéutica (Astra-Zeneca, Pharmacia
Diagnostics y el Grupo Hakon).

Comentario critico:

Justificacion: el asma es la enfermedad créonica mas
prevalente en la infancia. Se reconoce la existencia
de grupos diferentes en cuanto a su evolucién en el
tiempo (pacientes con sibilancias precoces transitorias,
persistentes o de inicio tardio), lo que pone de manifiesto
la heterogeneidad de los pacientes'. Estudios previos?
han puesto de manifiesto un riesgo mas elevado de
hiperreactividad bronquial en el periodo de lactante,
en aquellos nifios que tenian una funcion pulmonar
disminuida en los primeros dias de vida. Sin embargo
esta relacion no estd tan clara en nifios mayores de 3
anos, de ahi la importancia de estudios con un tiempo
de seguimiento mas prolongado que puedan establecer
también este factor de riesgo en edades posteriores del
nino.

Validez o rigor cientifico: la poblacion de estudio (802
neonatos) forma parte de una cohorte mas amplia de
3754 recién nacidos de la ciudad de Oslo, nacidos en
un periodo de 15 meses, para un estudio sobre asma.
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Estos 802 nifios son una muestra de conveniencia de la
maternidad del Hospital Universitario de Ulleval, hecho
que podria haber provocado algun sesgo de seleccion.
Mayor repercusién puede tener el alto porcentaje de
pérdidas en el seguimiento (23%), superior a lo que se
suele considerar aceptable para un estudio de cohortes.
No se especifica el motivo de dichas pérdidas (si no
se pudieron localizar los nifos para la realizacion del
seguimiento o si declinaron participar). Dada la larga
duracién del estudio (10 afios) no parecen excesivas
y probablemente no alteren la representatividad de
la muestra, salvo que los casos con asma tengan una
mayor predisposicidon a colaborar en el sequimiento y
estén sobrerrepresentados en la muestra, aumentando la
estimacion del riesgo. Los investigadores que realizaron
las entrevistas clinicas e hicieron la valoracién de los
ninos a los 10 afios, desconocian los datos de la funcion
pulmonar al nacimiento. Por ultimo, se utilizaron métodos
de regresion logistica, para ajustar las distintas covariables
principales que pudieron influir en los resultados.

Interés o pertinencia clinica: otros estudios han
evaluado la relaciéon de la funcidn pulmonar al nacimiento
o en los primeros meses de vida y el diagndstico de asma
a diferentes edades: Martinez et al®* encontraron mayor
frecuencia de asma al afo y a los tres afos de vida en los
nifos con una funcién pulmonar disminuida (tPTEF/tE) al
nacimiento. Young et al* obtuvieron similares resultados
en nifos de dos afos. Otros estudios no han podido
demostrar esta relacién: el mismo grupo de Martinez
et al® realizé un estudio de funcién pulmonar mediante
VmaxFRC en los primeros meses de vida y no encontré
relacién con asma a los 6 aflos. Tampoco encontraron
dicha relacién a los 6 y 11 anos Turner et al. Estas
discordancias podrian deberse a los diferentes métodos
de medicién de la funcién pulmonar empleados, que
no son comparables entre si. Si se confirma el papel
prondstico de la funcién pulmonar al nacimiento, esta
informacion resultaria Gtil a la hora de valorar el impacto
de otros factores de riesgo de asma, por ejemplo el
ingreso por bronquiolitis, ya que podriamos diferenciar
el riesgo previo del adquirido por dichos factores.

Aplicabilidad en la practica clinica: las conclusiones de
este estudio, aparte de suinterés académico, no tienen una
utilidad inmediata para el pediatra clinico, aunque seria
interesante conocer laimportancia que puedan tener los
valores disminuidos de tPTEF/tE y distensibilidad, junto
con otros factores de riesgo conocidos, en la aparicion del
asma en nuestros pacientes. A pesar de que las pruebas
realizadas mostraron en realidad un bajo poder predictivo,
es posible que se intente el desarrollo de métodos de
deteccidn precoz generales en el neonato, con el fin
de establecer estrategias de prevencién de hipotéticos
riesgos pulmonares ulteriores. Siendo realistas, a la luz
de los conocimientos actuales, vale la pena insistir en las
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medidas ya conocidas para proveer al feto, recién nacido
y niflo del ambiente mas saludable para el desarrollo de
su aparato respiratorio.
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