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OTROS ASPECTOS DE LA PRACTICA CLINICA
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RESUMEN

Conclusiones de los autores del estudio: se describen en el estudio seis fenotipos de asma infantil. Aquéllos que se
encuentran relacionados con la atopia aparecen por encima de los 18 meses, por lo que parece existir un intervalo de
tiempo en el que factores externos ambientales ejercen efecto sobre los individuos genéticamente predispuestos a
desarrollar asma.

Comentario de los revisores: estudio poblacional de maximo interés para la comprension de las distintas formas de
asma infantil. Aparecen descritos nuevos fenotipos de asma que nos permiten percibir mejor la evoluciéon de muchos
de nuestros pacientes que, actualmente, quedaban sin clasificacion. Ademas, tiene interés en la practica asistencial,
ya que correlaciona el momento de aparicién del asma con la atopia, permitiendo realizar el estudio en el momento
adecuado.

Palabras clave: asma: epidemiologia; evolucion; infancia; sibilancias
A deeper approach on the knowledge of asthma phenotypes in childhood
ABSTRACT

Authors” conclusions: this study describes six asthma phenotypes in childhood. Three of them, characterised by
the onset of wheezing in children of more than 18 months of age, are strongly related to atopy. There seems to be
environmental influences on the appearance of atopic wheezing during the first years of life on individuals genetically
prone to develop asthma.

Reviewers’ commentary: this study represents the most important population cohort study for understanding the
heterogeneity of asthma since the publication of the Tucson study in 1995. It shows three new phenotypes in asthmatic
patients. Besides, it is an outstanding study to improve our practice because it allows us to perform some allergic test

in children with real risk of atopic asthma.
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Resumen estructurado:

Objetivo: establecer fenotipos de asma infantil que
permitan conocer mejor la enfermedad y sus factores
de riesgo.

Diseno: estudio longitudinal de sequimiento de una
cohorte poblacional procedente del estudio ALSPAC
(Avon Longitudinal Study of Parents And Children).

Poblacion de estudio: compuesta por 14.062 recién
nacidos vivos de gestantes de Avon (Reino Unido)
seguidos desde el nacimiento hasta la edad de siete
anos.

Intervencion: se realizaron cuestionarios sobre la salud
de los nifos en siete momentos evolutivos (seis, 18, 30,
42,54, 69y 81 meses tras el nacimiento) con preguntas
sobre 15 sintomas comunes (incluyendo sibilancias) en
los 12 meses previos. Se pregunté a las madres, durante
la gestacidn, sobre la presencia de antecedentes de
enfermedades alérgicas y a los 91 meses, se recogio
informacion sobre si su médico les habia hablado de la
posibilidad de que su hijo tuvieraasma. A la edad de siete-
ocho anos se investigo la existencia de atopia mediante
pruebas cutaneas (frente a 12 alergenos comunes) y a

los ocho-nueve aios se realizaron pruebas de funcién
respiratoria.

Medicion del resultado: dado que se pueden dar dos
niveles de respuesta a la presencia de sibilancias (si/no)
en siete momentos, se plantearon 128 (27) diferentes
patrones de sibilancias. Para la descripcion de fenotipos
asmaticos con similar patrén de sibilancias en el tiempoy
la prevalencia de cada uno de ellos, se utilizé el analisis de
clases latentes*. Unicamente los nifios que completaron
la totalidad de los cuestionarios fueron incluidos en el
andlisis: 6.265 de 11.678 niflos que reportaron al menos
dos episodios de sibilancias. Se empleé andlisis de
regresion logistica para establecer relacién con atopia,
antecedentes de alergia y la funciéon pulmonar.

Resultados principales: se describieron seis tipos
diferentes de fenotipos asmaticos: 1) nunca/ sibilante
infrecuente (59,3%); 2) sibilante precoz transitorio (16,3%);
3) sibilante precoz prolongado (8,9%); 4) sibilante de
aparicion intermedia (2,7%); 5) sibilante de apariciéon
tardia (6%); 6) sibilante persistente (6,9%). Los fenotipos
4, 5y 6 se asociaron fuertemente a atopia a los siete-
ocho afnos (4 y 5 se relacionaron con la sensibilizacion a
alergenos de interior, mientras que 5 también a pdlenes);
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ninguno de los otros fenotipos presentod esta asociacion.
Todos los fenotipos, excepto el 1, presentaron relacién
con antecedentes maternos de alergia (principalmente
el 6). Todos los fenotipos presentaron una funcion
pulmonar alterada en comparacion con fenotipo 1, pero
especialmente los 3,4y 6.

Conclusion: se describieron seis fenotipos, dos de ellos no
caracterizados hasta la fecha (sibilante precoz prolongado
y sibilante de aparicion intermedia), muy relacionados
ambos con la sensibilizacion a neumoalergenos. Los
sibilantes de aparicién temprana no se encuentran
relacionados con los mecanismos alérgicos.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuente de financiacion: STELAR network, British Lung
Foundation, UK Medical Research Council. The UK Medical
Research Council, the Wellcome Trust and the University
of Bristol.

*Analisis de clases latentes: técnica estadistica que permite
estudiar la existencia de una (o varias) variable(s) latente(s) a
partir de un conjunto de variables explicativas observadas y
definir, a partir de sus clases, una clasificacién o tipologia de
los individuos analizados. En el modelo de clases latentes,
tanto las variables observadas como la variable latente se
consideran variables categéricas con dos o mas categorias,
de manera que es necesario que la relacién entre las variables
manifiestas verifique dos hipoétesis previas: relacion simétrica
e independencia local.

Comentario critico:

Justificacion: los estudios poblacionales permiten
analizar la historia natural del asma infantil, sindrome que
engloba pacientes con manifestaciones clinicas similares,
pero con mecanismos etiopatogénicos diversos. Muchos
s6lo presentaran sibilancias en la primera etapa de su
vida, asociado a infecciones virales respiratorias; otros
desarrollardn asma persistentey llegaran a la edad adulta
con una funcién pulmonar disminuida. Una cohorte
histérica, con un seguimiento hasta los 42 afios de edad,
mostrd un prondstico muy favorable para los nifios con
sibilancias asociadas a infecciones respiratorias; también
refleja que el asma leve persistente infantil apenas se
asocia a una pérdida de funcion pulmonar en la edad
adulta, mientras que si aparece alterada en nifios con
asma grave'. La existencia de una relacion estrecha entre
la persistencia de asmay enfermedades alérgicas es bien
conocida desde hace tiempo: el estudio de Martinez et
al, con 826 nifos, resulté de gran importancia para la
comprension de este sindrome asmatico, aportando
datos también sobre funcidon pulmonar y antecedentes
familiares?. Otros estudios con mayor tamano muestral,
como el de Perth (2.860 nifios) analizaron la prevalencia
de asma y la funcién pulmonar?. Este estudio, realizado
sobre una cohorte poblacional de mayor tamafo, puede
aportar mayor informacion sobre los diferentes fenotipos
de asma infantil.

Validez o rigor cientifico: la mayor fortaleza del estudio
es su gran tamafo muestral: 6.265 pacientes (el 54% de
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los incluidos), por lo que aparecen nuevos grupos de
clasificacion que son relativamente poco prevalentes.
Una de sus limitaciones es el nimero de pérdidas del
estudio, especialmente entre aquellos que tienen unas
condiciones socioecondmicas mas desfavorables. A priori,
se sabe que este grupo de nifios presentan unas tasas
mas elevadas de enfermedades respiratorias durante los
primeros afnos de vida, por lo que la prevalencia de los
sibilantes precoces podria ser mayor. Sin embargo, los
autores han tratado de ver qué ocurre cuando, aunque
no hayan completado todo el proceso del estudio, se
incluyen los datos de los 11.678 nifios de la cohorte
que al menos devolvieron dos encuestas: los resultados
observados son similares a los ofrecidos en el trabajo.

La caracteristica mas importante a sefalar es sobre el
analisis de clases latentes es que este tipo de andlisis
permite realizar bloques entre pacientes que presentan
similitudes clinicas pero no agrupa a los nifos en grupos
con el mismo fendmeno fisiopatoldgico, por lo que no
permite conocer el prondstico de un nifo al clasificarlo en
un grupo. Una limitacion del estudio es que la mayoria de
los datos sobre la evolucién de los sibilantes se obtuvo de
cuestionarios respondidos por los padres; las preguntas
del cuestionario empleado son las mismas que las del
estudio ISAAC*. Como reflejan datos anteriores®, existen
discrepancias entre los sintomas observados entre los
padres y los diagnésticos emitidos por los profesionales.
Esto se corrige en cierta medida porque se evalla en siete
ocasiones consecutivas, contrastadas con el diagndstico
médico, y con otros datos como la funcién pulmonar.

Importancia clinica: dada la gran heterogeneidad
evolutiva que muestra el asma en la infancia este tipo
de estudios son vitales para identificar mejor los factores
de riesgo y la relacién con la persistencia de la clinica.
Apoya la evidencia ya conocida: que el asma precoz no se
encuentra relacionado con la atopia y que presenta una
funcién pulmonar disminuida, pero en menor medida que
elasma persistente. Asimismo, los antecedentes maternos
de asma y alergia son mayores en todos los nifios que
presentan sibilantes, pero es muy fuerte la asociacion con
los sibilantes persistentes. El estudio muestra como los
sibilantes que asocian atopia, primero se sensibilizan a
los alergenos presentes en los hogares y, posteriormente,
alos pdlenes.

Aplicabilidad en la practica clinica: con los resultados
de este estudio no puede establecerse el pronéstico
del paciente que atendemos habitualmente en la
consulta, o saber si mejorara con corticoides inhalados,
o si desarrollara otras enfermedades alérgicas. Pero si
permite establecer actitudes preventivas y cambios en
nuestros patrones de conocimiento. Es pertinente una
evaluacién alergoldgica en los nifios con asma por encima
de los 18 meses, pero no en los mas pequeios que no
presentan otra sintomatologia sospechosa. Asimismo
podremos informar a los padres de los niflos con asma
y sin antecedentes familiares de alergia, con estudio
alergoldgico personal negativo, que la evoluciéon sera
probablemente benigna y con escasa alteracién de su
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funcién pulmonar.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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