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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar si las caracteristicas perinatales como: Infeccion intrauterina,
tipo de parto, Apgar al nacer y peso al nacer, pueden ser catalogadas como factores de
riesgo para el desarrollo de asma infantil en los pacientes del Programa de Control de

Asma Infantil del Hospital Central de la FAP (Procasin).

METODOS: De un total de 1200 pacientes del Programa de control del Asma Infantil,
desde Enero del 2000 hasta Setiembre del 2005, se tomo una muestra para el analisis,
luego de lo cual se realizo una seleccion de casos y de controles. Para la seleccion de
casos se tomo una muestra aleatoria de todos los pacientes del Programa de control del
asma infantil. La seleccion de los controles fueron los nifios apareados por edad y sexo
al caso seleccionado en forma aleatoria simple de la base de datos del total de los

pacientes de pediatria sin enfermedad.

RESULTADOS: En el andlisis bivariado se demostré que de los factores de riesgo
estudiados, tales como Infeccion intrauterina, Tipo de parto, bajo peso al nacer y Apgar
al nacimiento solo la depresion moderada resulto constituir riesgo para el desarrollo de
Asma bronquial en poblacion FAP y el bajo peso al nacer es protector para el desarrollo

de la enfermedad bronquial en estudio.

CONCLUSION: el bajo peso resulto ser un factor protector y la depresion moderada
un factor de riesgo para el desarrollo de asma.

Se requiere de una mayor concurrencia de estudios en esta direccion para ser mas
concluyentes respecto a este tema.

Palabras clave: Asma infantil, factores de riesgo, prevencion secundaria, procasin.



INTRODUCCION

Por sus repercusiones econdémicas y sociales, el asma infantil se perfila como problema
de salud publica. Seglin estimaciones de la OMS hasta 1998 se estimaba que existian
155 millones de personas en el mundo padeciendo asma (durante toda su vida).
Expertos internacionales estiman en 5% la frecuencia de asma en la poblacién mundial.
En Peru, se estima que la prevalencia de asma (todos los casos de asma que existen en
un periodo) es de 10% o mas. Esto significa mas de 2 millones de personas con asma
(10).

El concepto historia natural de una enfermedad, en este caso del asma, hace referencia
al comportamiento de la misma en el tiempo. Con la historia natural se generan
escenarios o modelos evolutivos que intentan definir los factores que intervienen en su
génesis, desarrollo, progresion, mantenimiento y curacion (11).

La vulnerabilidad, para el desarrollo de asma, se debe a la presencia de cierto numero de
circunstancias o caracteristicas de tipo genético, ambiental, biologicas, psicosociales,
que actuando individualmente o entre si desencadenan la presencia de un proceso (5).

El rol del periodo prenatal en la etiopatogenesis de la enfermedad asmatica, ha sido en
los ultimos afos objeto de numerosos estudios. La hipdtesis de que este periodo de la
vida pudiera ser importante en la determinacion de alergopatias deriva de dos
observaciones:

1) el riesgo de desarrollar asma es mayor en los hijos de madre asméatica que respecto a
aquellos de padre asmatico;

2) una reduccion de la exposicion a los alergenos iniciada rdpidamente después del
nacimiento permite retardar la aparicion del asma pero no la previene.

El interés de este argumento radica en el deseo de poder identificar y seleccionar, lo
mas precoz posible, a aquel grupo de nifios en riesgo sobre los cuales intervenir para
tratar de prevenir el asma infantil (12).

Las indagaciones estadisticas, de los factores genéticos (intrinsecos), han puesto en
evidencia el rol de los antecedentes familiares del asma en primer grado (13, 22-24).
Siendo asi que un niflo que tiene los dos padres alérgicos tiene el riesgo de llegar a ser
alérgico en el 70% de los casos; el riesgo se eleva a 80% si los padres tienen la misma

enfermedad alérgica (por ejemplo asma); se ubica entre el 40-60% si solo uno de los



padres es alérgico, y entre el 30-40% si la alergia afecta a un hermano o a otro pariente
directo; asi mismo un 10-15% de casos de nifios que llegan a ser alérgicos a pesar de no
tener una relacion de familiaridad conocida con la enfermedad (14).

Una vez establecido que la constitucion atdpica es el mayor factor de riesgo para el
desarrollo de sensibilizacion Ig E (15), debemos centrarnos en los aspectos ambientales,
que incidiendo sobre los aspectos genéticos y constitucionales determinan el desarrollo
precoz de asma, la severidad del mismo y la persistencia o no de este en edades
posteriores de la vida.

Dentro de los factores ambientales mas comunes esta la contaminacién por humo de
tabaco. Los efectos del tabaquismo materno, durante el embarazo, sobre el peso de los
nifios al nacer fue reconocido desde 1957, y el primer reporte concerniente a los efectos
adversos de la contaminacion por humo de tabaco sobre la salud de los nifios fue
publicado en 1967.

Se ha observado que el tabaquismo materno in ttero y/o durante el primer afio de vida
afecta a la reactividad de la via aérea y se relaciona con una mayor tasa de sibilancias
durante primer afio de vida, pero no después. No encontrandose una relacion entre
tabaquismo materno y desarrollo de atopia. Asi mismo, los niveles de cotinina en sangre
de cordén no fueron ttiles para predecir el desarrollo de sibilancias. El tabaquismo
pasivo puede afectar a los infantes en forma directa al disminuir la funcién pulmonar e
indirectamente, al aumentar el riesgo y severidad de infeccion por virus respiratorio
sincitial y asociandose aproximadamente al doble de riesgo de infeccion respiratoria
baja, asi como una elevada carga de hospitalizacion, visitas a emergencia y ausentismo
escolar (4, 16-19).

Los estudios epidemioldgicos sugirieron la participacion de los acaros del polvo
doméstico, de epitelios de animales, cucaracha, polenes y esporas de hongos en el
desarrollo de asma (20). No cabe duda de que la exposicion a alergenos in ttero eleva el
riesgo de asma. Los datos presentados demuestran que los nifios expuestos a niveles
elevados de polen al final del embarazo tenian un riesgo tres veces mayor de padecer
asma (21).

Entre el 70 y 90% de los nifios con asma, al llegar a los cinco afos, tienen elevacion de

la inmunoglobulina E especifica a uno o mas alergenos comunes: acaros, cucarachas,



mascotas u hongos. La prevalencia a los alergenos mas comunes aumenta en relacion
directa con la edad, probablemente como consecuencia de que el asma en nifios de
menos edad se atribuye mas a infecciones por virus respiratorio sincitial o porque aun
no hubo suficiente tiempo de exposicion para desarrollar la respuesta inmunolégica. (2,
22).

Estudios han demostrado que los alergenos pueden ser transmitidos de la madre al feto
o a través del liquido amniotico o por via transplacentaria, entrando en contacto con el
tejido linfoide asociado al intestino donde las placas de Peyer son estructuralmente
maduras ya a partir de la semana 19 de gestacion y la sensibilizacion se puede producir
sobretodo entre las semanas 20-28 de gestacion (12).

Existen, ademas, otras caracteristicas en el paciente asmatico como son: sexo masculino
(13, 23-25), raza afroamericana (23), nacimiento en los meses de verano y otofio (24,
25), los eventos que se puedan suscitar antes y durante el parto (como duracion del
parto mayor a 12 horas, cesdrea) podrian tener un efecto a largo plazo (8, 26), la
maternidad a edad joven (menor de 21 afios) es también un importante factor de riesgo
para desarrollar sibilancias durante el primer afio de vida, asi mismo se ha observado
que la mortalidad neonatal debido a enfermedad respiratoria es inversamente
proporcional a la edad materna (24,27), el consumo de vitamina C durante la gestacion
y nifios en edad escolar es positivamente asociado con asma, pero aun se sugiere mayor
profundizacion sobre este tema (28-30), no se observa ninguna relacion entre estatus
socioecondmico sobre la prevalencia de asma, por el contrario, como en otros estudios,
se observa una cierta tendencia a mayor atopia cuanto mayor es el estatus
socioecondmico (31) y en lo que se refiere a pruebas de laboratorio: Los niveles de
Inmunoglobulina E total materno se correlacionan con los niveles elevados de
Inmunoglobulina E del neonato. Estas pruebas tienen una alta especificidad del 83% y
una sensibilidad de 34% para la prediccion de atopia infantil (32).

Es asi, que el asma se reconoce como una enfermedad heterogénea con diferentes

expresiones predominantes a diferentes edades (33).



MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles (retrospectivo, transversal, descriptivo y
observacional), en el cual se analizaron las variables: infeccion intrauterina, tipo de
parto, Apgar al nacer y peso al nacer. Las variables antes mencionadas fueron incluidas
en el presente trabajo por ser de interés en multiples otros estudios, como se ve a través
de las referencias bibliograficas, asi como, por ser un estudio retrospectivo estas podian
ser tomadas del cuaderno de registro de neonatologia.

Para el analisis se tomo una muestra, luego de la cual se realizo una seleccion de casos y
de controles. La seleccion de casos fue una muestra aleatoria de todos los pacientes del
Programa de control del asma infantil. La seleccion de los controles fueron los nifios
apareados por edad y sexo al caso seleccionado en forma aleatoria simple de la base de
datos del total de los pacientes de pediatria sin enfermedad. El muestreo aleatorio
simple de poblaciéon se anotd en una hoja de calculo donde los pacientes estan
enumerados del 1 al 1200, luego se obtuvo a través del software un nimero aleatorio
segun la muestra calculada.

El calculo de la muestra se obtuvo del porcentaje esperado de cesareas en los asmaticos,
relacionado al porcentaje de cesareas en la poblacion general, utilizando la prueba de
hipoétesis de dos colas, resultando 90 pacientes para los casos y 90 para los controles.

El andlisis e interpretacion de los datos se realizé a través de métodos de estadistica
descriptiva e inferencial, como a continuacion se detalla.

Estadistica Descriptiva: Se describieron las caracteristicas clinicas y demograficas de
ambas poblaciones de estudio. Resultando que ambas poblaciones son comparables.
Estadistica Inferencial: Para relacionar las variables categoricas se emplearon el chi2 y
la fuerza de asociacion entre variables se evalud con la medida del riesgo de exposicion:
El riesgo de exposicion se evalu6 con el ODDS RATIOS. Para relacionar variables
continuas se empleo T test. Se efectud el analisis multivariado para evaluar cuales de los
factores de exposicion se asocian en forma independiente al riesgo de presentar asma
infantil.

Los datos se almacenaron en Excel y se analizaron con el Stata version 8.

Para el analisis de las caracteristicas neonatales como factores de riesgo para el

desarrollo de Asma infantil se realizo un analisis estadistico de la variable dependiente



para determinar si los cambios encontrados son estadisticamente significativos con
respecto a las variables independientes.

Se confecciono una Ficha de Recoleccion de Datos, donde se anotaron todas las
variables buscadas conforme se le fueron aplicando al paciente.

La informacién que se ingreso en la ficha de recoleccion de datos fue recogida de
Revision del registro de pacientes pediatricos de la seccion Estadistica, de Historias
Clinicas, de las fichas de registro y control de casos del PROCASIN y del cuaderno de
registro de la seccion Recién Nacidos.

El recuento de datos se realizd mediante método manual, tablas generales y tablas
especificas.

Se tuvieron en cuenta los siguientes criterios:

Criterios de inclusiéon

Pacientes del Programa de Control del Asma Infantil (PROCASIN) del Servicio de
Pediatria del HCFAP.

Pacientes del PROCASIN que tengan una antigiiedad de por lo menos un afio en el
programa.

Pacientes que actualmente se encuentren en Lima, realizando sus controles establecidos
por el programa.

Criterios de exclusion

Pacientes menores de un afo de edad y mayores a 14 afios.

Pacientes producto de gestacion con patologia subyacente, excepto por causa infecciosa.
Prematuridad.

Pacientes que no cuenten con datos claros en la historia clinica, en el cuaderno de
registro de la seccién Recién Nacidos y/o en la ficha de registro y control de casos del

PROCASIN.



RESULTADOS: De un total de 1200 pacientes del Programa de control de asma
infantil de la FAP (Procasin) se realizé un muestreo de tipo Probabilistico aleatorio

simple.

Se estudiaron un total de 90 Pacientes con Asma bronquial y 88 pacientes que no
padecian Asma bronquial, no pudiéndose encontrar dos pacientes para los controles por
no tener los datos claros. Los demas pacientes cumplieron los criterios de inclusion y

exclusion descritos en la seccion material y métodos.

Tabla N° 1.- Calculos estadisticos para evaluar diferencias entre los grupos en relacion
a las edades. El promedio de edades del grupo de pacientes asméticos fue de 9.7 +£2.97
T=-0.0331

Grados de libertad=176

Observa Error Desviacion Intervalo de
Grupo Promedio

ciones Estandar Estandar confianza al 95%

Controles 88 9.686023 0.317 2.97 9.05 10.31
Casos 90 9.700778 0.313 2.97 9.07 10.32
Combinado 178 9.693483 0.222 2.96 9.25 10.13
Diferencia -0.014755 0.445 -0.89441 0.864




Tabla N° 2.- Prueba de Chi cuadrado para evaluar diferencia de género en ambos
grupos.

Pearson chi2 = 0.0183

Pr=10.892

Exacta de Fisher = 1.000

Grupo / sexo Femenino Masculino

Control 40 48 88
Casos 40 50 90
Total 80 98 178

En el grupo de pacientes asmaticos, 50 fueron de sexo masculino y 40 de sexo
femenino, mientras que en el grupo control fueron 48 de sexo masculino y 40 de sexo
femenino, tal como se muestra en el Grafico N° 1, no encontrandose diferencias
estadisticas entre ambos grupos, calculo realizado por Chi cuadrado, tal como se

muestra en la Tabla N° 2.



Grafico N° 1: Caracteristicas segin sexo de los pacientes asmaticos (casos) y no

asmaticos (controles)
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Tabla N° 3.- Prueba de Chi cuadrado para evaluar diferencias entre ambos grupos en
relacion a infeccion intrauterina.

Pearson Chi2 = 0.0016

Pr=0.968

En relacion al primer factor de riesgo estudiado, infeccion intrauterina, no se encontro
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos tal como se muestra en la

presente tabla.

Grupo/ Infeccion Intrauterina

Control 82 6 88
Casos 84 6 90
Total 166 12 178
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Tabla N° 4: Prueba de Chi cuadrado para evaluar la variable Apgar al nacer como
factor de riesgo para desarrollar Asma bronquial.

Pearson Chi2 = 2.8089

Pr=10.094

En la variable Apgar al nacer no se encontrd diferencia estadistica entre los casos y

controles.

Grupo/ Apgar al Nacer Normal Depresion respiratoria.
Control 86 2 88
Casos &3 7 90
Total 169 9 178

Las tablas N° 5, 6 y 7 muestran los resultados de la evaluacion de la variable de peso al
nacer, bajo peso y macrosomia como factor de riesgo para el desarrollo de Asma

bronquial.

Tabla N° 5: Evaluacion del peso al nacer como factor de riesgo mediante la prueba chi

cuadrado.
Pearson Chi2 (2) = 6.1832
Pr=0.045

Grupo/Peso al
Normal Bajo Peso Macrosomia
nacer
Control 72 10 6 88
Casos 83 2 5 90
Total 155 12 11 178
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Tabla N° 6: Prueba de Chi cuadrado para evaluar bajo peso al nacer en ambos grupos.
Pearson Chi2 (1) = 6.0620
Pr=0.014

Grupo / Peso al nacer Normal Bajo Peso
Control 72 10 82
Casos 83 2 85
Total 155 12 167

Tabla N° 7: Evaluacion del bajo peso al nacer como factor de riesgo de Asma.
Chi2=6.06
Pr> Chi2 =0.0138

Grupo / Peso al Proporcion de
Bajo Peso n Normal
nacer expuestos
Casos
2 83 85 0.0235
Control
10 72 82 0.1220
Total 12 155 167 0.0719
Intervalos de confianza al 95%
Riesgo relativo 0.173494 0.018082 0.860712

12



Se observa que los pacientes que no tenian asma estaban mas expuestos a bajo peso. Por

lo tanto el bajo peso es un factor protector para el desarrollo de asma.

La tabla N° 8 y 9 consignan los datos en relacion a la macrosomia y al tipo de parto

respectivamente.

Tabla N° 8: Prueba de Chi cuadrado para evaluar la macrosomia en ambos grupos
Chi2=0.2701
Pr=0.603

Grupo / Peso al nacer Normal Macrosomia
Control 72 6 78
Casos 83 5 88
Total 155 11 166

No hay diferencia estadistica en comparacion con los macrosomicos entre los casos y

controles.
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Tabla N° 9: Prueba de Chi cuadrado para evaluar el tipo de parto ambos grupos
Chi2 = 1.5540

Pr=0.213
Grupo / Peso al nacer Eutocico Cesarea Total
Control 56 32 88
Casos 49 41 90
Total 105 73 178

No hay diferencia en el antecedente de tipo de parto entre los casos y controles.

Tabla N° 10: Analisis bivariado con regresion logistica

Odds Error Intervalo de
Variable

Ratio Estandar conflanza al 95%

Depresion
6.65 7.19 1.75 0.080 0.80 —55.34
Moderada
Bajo Peso
0.211 0.16 -1.95 0.051 0.044 - 1.00
al Nacer
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En el andlisis bivariado el bajo peso resulto ser un factor protector y la depresion

moderada un factor de riesgo para el desarrollo de asma en pacientes pediatricos.
A continuacioén se presenta un cuadro resumen de todas las caracteristicas perinatales

estudiadas como factor de riesgo de desarrollar Asma Bronquial en la poblacion

objetivo:
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Caracteristicas perinatales como factor de riesgo para el desarrollo de asma

Casos Controles
Caracteristicas n % n % P OR
9.70 + 9.68 +
Edad 297 2.97 0.97
Sexo
F 40 44 .4 40 45.45 0.89
M 50 55.6 48 54.55
Infeccion Intrautero
No 84 193.33 82 93.18 0.96
Si 6 6.67 6 6.82
Apgar al Nacer
Normal 83 19222 86 97.73 0.094
DMRP 7 7.78 2 2.27
Peso al Nacer
Bajo Peso 2 2.22 10 11.36 0.014 | 0.17 (0.018 - 0.86)
Normal 83 19222 72 81.82
Macrosémico 5 5.56 6 6.82 0.6
Normal 83 19222 72 81.82
Tipo de Parto
Eutocico 49 [54.44| 56 63.64 0.21
Distécico 41 4556 32 36.36
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DISCUSION

Siendo el asma bronquial un problema muy importante, que segun datos del la OMS
hasta 1998 se estimaba que existian 155 millones de personas en el mundo padeciendo
asma (durante toda su vida). Expertos internacionales estiman en 5% la frecuencia de
asma en la poblacion mundial.

En su etiopatogenia existen multiples factores, los cuales en forma conjunta o asociados
constituyen factores predisponentes al desarrollo de Asma Bronquial.

Poder determinar los factores asociados tiene importancia para los casos en los que si se
encuentran, aplicar medidas preventivas para el desarrollo de asma.

Dentro de los factores de riesgo del paciente existen ademas, otras caracteristicas en el
paciente asmatico como son: sexo masculino (13, 23-25), raza afroamericana (23),
nacimiento en los meses de verano y otono (24, 25), los eventos que se puedan suscitar
antes y durante el parto (como duracion del parto mayor a 12 horas, cesarea) podrian
tener un efecto a largo plazo (8, 26), la maternidad a edad joven (menor de 21 afios).
Los factores de riesgo estudiados en el presente estudio, Infecciones intrauterinas, Tipo
de parto al nacer, Apgar al nacer y peso al nacer, son factores que en algunos estudios se
encuentran de riesgo y en otros no.

En relacion a infecciones intrauterinas la comparacion de eventos en ambos grupos no
demuestra diferencia estadisticamente significativa mediante la prueba de Chi cuadrado
(P=0.968), a pesar de que la muestra estudiada no presento diferencias en relacion al
sexo y edad de los pacientes (Tabla N° 1 y 2), factor de riesgo que en otras poblaciones
si ha mostrado ser importante para el desarrollo de Asma Infantil tal como lo
demostraron en la Universidad de Nottingham-Reino Unido en un estudio en el que se
utilizo una cohorte de nacimientos de casi veinticinco mil nifios (9).

En relacion al tipo de parto, en el presente estudio evaluamos a la cesarea como factor
de riesgo para desarrollar asma infantil, no encontrdndose diferencias estadisticas en
ambos grupos. Este factor de riesgo ha sido estudiado por Baizhuang en Gran Bretana
(8) quien afirmo que los nifios cuyo nacimiento vino acompaiado de procedimientos
especiales, como una cesarea, corrian un mayor riesgo de asma, sin embargo en otros no
se encontrd diferencias estadisticas como en el estudio realizado por Juhn en Rochester

(34), Estados Unidos, quien al igual que nuestro estudio, muestra que la forma de parto
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al nacimiento no se asocia con el riesgo de desarrollar asma en la infancia o episodios
de sibilancias.

El bajo peso al nacer ha sido estudiado por Recabarren y colaboradores en la ciudad de
Arequipa, quienes encontraron que el bajo peso represento un OR de 2.4 pero sin
significancia estadistica, probablemente por que el bajo peso se asocia a otros factores
como prematuridad, infecciones intrauterinas, etc. En el presente estudio, tal como se
muestra en la tabla N° 6 y 7 el bajo peso represento un factor protector al desarrollo de
Asma bronquial, mas no la macrosomia, la cual no afecta en el desarrollo de la
enfermedad. La mayoria de estudios (1, 7, 9, 23) demuestran que el bajo peso es un
factor predisponerte, siendo totalmente contradictoria a lo encontrado en el presente
estudio en donde los que no tenian asma; estaban mas expuestos a bajo peso. OR: 0.17
(0.018 — 0.86). Por lo tanto el bajo peso es un factor protector para el desarrollo de
asma. Estos hallazgos pueden ser explicados por el tipo de poblacion estudiada y que
existan otros factores asociados que estén interviniendo en estos resultados tal como se
demuestra en el andlisis de regresion logistica multivariable presentado en la Tabla N°
10, en donde se demuestra que no es un factor de riesgo independiente para el desarrollo
de Asma bronquial. Chatkin y colaboradores (35) realizaron un metanalisis para evaluar
bajo peso al nacer y Asma bronquial y encontraron que de 41 articulos revisados 26 de
ellos demuestran al bajo peso como factor de riego, mientras que dos estudios presentan
asociacion inversa y 15 no muestran asociacion, por lo que aun no queda claro si el bajo
peso al nacer es o no un factor de riesgo para desarrollar asma bronquial.

En relacion al Apgar al nacimiento tampoco se encontrd diferencia entre ambos grupos
no constituyendo factor de riesgo al desarrollo de Asma bronquial en la poblacion
estudiada (Tabla N° 4), al igual que el trabajo realizado por Rasanen y col. (7) quienes
estudiaron el puntaje de Apgar y su relacion con el asma, no encontrando correlacion
entre ambos.

Los resultados descritos anteriormente demuestran que los factores de riesgo estudiados,
tales como Infeccion intrauterina, Tipo de parto no son variables que constituyen riesgo
para el desarrollo de Asma bronquial en poblacion FAP pero en el andlisis bivariado el

bajo peso al nacer resulto ser un factor protector para el desarrollo de la enfermedad
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bronquial en estudio, asi mismo se requiere de otro estudio con mayor poblacidon para

evaluar solo la depresion moderada como factor de riesgo en nuestra poblacion.

CONCLUSION: en el analisis bivariado el bajo peso resulto ser un factor protector y la

depresion moderada un factor de riesgo para el desarrollo de asma.

RECOMENDACIONES: Se requiere de una mayor concurrencia de estudios en esta
direccion para ser mas concluyentes respecto a este tema.

Se recomienda la difusion y publicacion del presente estudio.
AGRADECIMIENTO: al Dr. Carlos Loza Munarriz, del Hospital Cayetano Heredia,

quien amablemente asesoro en la elaboracion del proyecto de investigacion y la

elaboracion de la presente Tesis.
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