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Resumen

Introduccién: Hay muchos factores implicados en el desarrollo
y la progresién del asma bronquial infantil.

Objetivo: Valorar si estos factores estan claramente implica-
dos en la etiopatogenia de esta enfermedad.

Material y métodos: Revision bibliografica estructurada de los
trabajos sobre factores de riesgo para el asma publicados en la
bibliografia biomédica actualizada durante los Gltimos 5 afios.

Resultados: Se han seleccionado 14 articulos que aportan
datos a favor y en contra sobre los factores considerados de
riesgo para el desarrollo y la progresién del asma bronquial,
como la genética o los antecedentes familiares, la atopia, las
anomalias de la funcién pulmonar, el sexo, la lactancia mater-
nay los estilos de alimentacidn, el tabaco, las infecciones res-
piratorias virales y otros factores ambientales (hipétesis de la
higiene).

Conclusiones: Hay discordancia entre la implicacién de los
diferentes factores etiopatogénicos del asma con la propia en-
fermedad.
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Abstract

Title: Etiological and pathogenic factors of bronchial asthma in
childhood

Introduction: There are many factors implicated in the deve-
lopment and progression of childhood bronchial asthma.

Objective: To determine whether these factors are clearly
involved in the etiology and pathogenesis of this disease.

Material and methods: Structured review of the articles dea-
ling with risk factors for asthma published in the biomedical
literature updated over the last 5 years.

Results: The authors selected fourteen articles that contribu-
te information in favor of and against the factors considered to
indicate risk for the development and progression of bronchial
asthma. These include genetics or family history, atopy, abnor-
mal lung function, sex, breastfeeding and eating habits, smo-
king, viral respiratory infections and environmental factors (the
hygiene hypothesis).

Conclusions: There is no consensus as to the involvement of
the different etiological and pathogenic factors associated
with asthma in the disease itself.
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Introduccion

El asma es la enfermedad crénica de mayor prevalencia en la
infancia. La definicién mas aceptada actualmente es la que
propone la Global Initiative for Asthma (GINA), segun la cual
«el asma es una enfermedad inflamatoria crénica de la via aé-
rea, en la que intervienen numerosas células inflamatorias,
como eosinéfilos, mastocitos, macréfagos y linfocitos T. La in-
flamacién crénica produce un aumento de la hiperrespuesta
bronquial que provoca episodios recurrentes de sibilancias,
opresion toracica, dificultad respiratoria y tos, particularmente
por la noche o al amanecer. Estos episodios van asociados ge-
neralmente a una obstruccién generalizada, pero variable, al
flujo aéreo, que es reversible espontdneamente o con trata-
miento»'.

Fecha de recepcion: 23/03/06. Fecha de aceptacion: 03/04/06.

Es una enfermedad de la que se conocen bastante bien las
manifestaciones clinicas, la epidemiologia y el curso natural,
pero no la causa exacta de su aparicion en un paciente concre-
to ni la secuencia temporal de los fendmenos que intervienen
en su aparicion.

Algunos de los factores implicados en el desarrollo y la pro-
gresion del asma son la genética o los antecedentes familia-
res, la atopia, las anomalfas de la funcién pulmonar, el sexo, la
lactancia materna y los estilos de alimentacidn, el tabaco, las
infecciones respiratorias virales y otros factores ambientales
(hipatesis de la higiene).

En este articulo nos planteamos valorar si los citados factores
estan implicados 0 no en la etiopatogenia del asma bronquial in-
fantil mediante una revisién bibliografica estructurada y explicita.
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Material y métodos

Con el objetivo de evaluar qué factores etiopatogénicos estan
relacionados con el asma en la infancia, a través de los estu-
dios realizados hasta el momento y disponibles en la literatura
médica, hemos realizado una busqueda bibliogréfica en la base
de datos MEDLINE (Pubmed). Se delimitd la bisqueda a la
practica pedidtrica y a los 5 Gltimos afios de publicacion (2000-
2005). De los articulos obtenidos se descartaron aquellos que
eran notas clinicas, cartas y comentarios. Asimismo, seleccio-
namos articulos que fueran a favor y en contra de cada uno de
los factores anteriormente citados.

Los criterios de valoracion analizados se seleccionaron a partir
de las recomendaciones de las gufas de la practica clinica sus-
tentadas sobre un nivel suficiente de evidencia cientifica.

Resultados

De todos los trabajos revisados se seleccionaron 14 articulos
(publicados en Estados Unidos y Europa) y un libro de publica-
cion espafiola.

Discusion

Encontramos datos y explicaciones a favor y en contra de todos
los factores etiopatogénicos relacionados con el asma infantil.

Sexo

Las enfermedades alérgicas en la infancia tienen un predomi-
nio en los varones que se iguala en la adolescencia y en los
adultos?.

Genética y antecedentes familiares

Tener antecedentes familiares de asma y/o atopia es un factor
de riesgo para presentar la enfermedad?. Ademas, en el estu-
dio de London et al.? se relacionan dichos antecedentes, con-
cretamente con el asma persistente de inicio temprano.

Los estudios sobre heredabilidad en el asma (entendida ésta
como la proporcién de la variacion o varianza genotipica debida
a los genes; el resto es por factores ambientales) obtienen ci-
fras entre el 50 y el 60%, lo que indica que los genes son res-
ponsables solamente de la mitad de esa variacion o varianza.
La correlacion para el asma entre gemelos monocigotos es del
65%, mientras que en los dicigotos es del 25%*.

Anomalias en la funcion pulmonar

En los estudios de Debley et al.5 y Chatkin et al.5 se encontré
una relacién entre la prematuridad y el desarrollo de asma
bronquial. La funcién pulmonar menor que tienen los prematu-
ros, junto con algtn factor de confusion intrauterino, como la
nutricion, podrian ser el motivo de esta relacion, si bien es un
tema que todavia es motivo de discusion.

Infecciones respiratorias

virales e hipotesis de la higiene

La hipdtesis de la higiene intenta explicar el aumento de la
prevalencia de las enfermedades atdpicas en las sociedades
occidentales. La enérgica esterilizacion del medio ambiente,
asf como la reduccion de la exposicion a las infecciones bacte-
rianas y viricas durante los primeros meses o afios de vida,
impediran el paso normal al perfil Th1, produciéndose un dese-
quilibrio a favor del Th2 y la reproduccion de fenémenos pro-
pios de la atopia. Esta implica diversos factores, como el nivel
socioecondmico, la exposicion a enfermedades infecciosas, la
vida en medio urbano o rural, la presencia de hermanos mayo-
res o acudir a la guarderia’. Por este motivo, se indica que la
asistencia precoz a la guarderia y tener mas de dos hermanos
protegerian frente al desarrollo de asma®*. En el estudio de Ca-
brera et al.8, la relacion entre el nimero de hermanos vy la
hiperreactividad bronquial no parece tan evidente. Algunos
estudios confirman la relacién inversa entre el nimero de her-
manos y asma, aunque otros estudios no han encontrado resul-
tados parecidos®.

Las infecciones respiratorias causadas por virus, Chlamydia y
Mycoplasma parecen estar implicadas en la patogenia del asma.
En primer lugar, se acepta que los virus pueden ser potencialmen-
te responsables de desarrollar el fenotipo del asma, sobre todo el
virus respiratorio sincitial (VRS). En segundo lugar, se sabe que en
los nifios asmaticos las infecciones respiratorias virales son causa
de exacerbaciones, sobre todo el rinovirus, parainfluenza, VRS,
influenza y coronavirus. En tercer lugar, y de forma paradéjica,
las infecciones virales de las vias altas durante los primeros me-
ses de vida parecen prevenir el desarrollo de enfermedades alér-
gicas respiratorias, incluida el asma («hipGtesis de la higiene»)2*.
En el estudio de Garcia et al.%, realizado en pacientes adultos, se
constata que una alta proporcién de pacientes con sibilancias en
el curso de una infeccion por C. pneumoniae desarrollan asma.
En cambio, en el estudio de Graham Mills et al.", el diagnéstico
seroldgico de infeccion por Chlamydia no implicé un mayor factor
de riesgo para el desarrollo de asma en nifios y adultos jévenes.
Algunos estudios recientes, como el de Esper etal.!" y el de Garcia
et al.’?, asocian el metapneumovirus con las exacerbaciones as-
maticas y con un mayor riesgo de desarrollar asma. En cualquier
caso, hasta el momento, no existen estudios que demuestren de
forma concluyente el papel de estos microrganismos como cau-
santes de asma bronquial.

Lactancia materna

La promocidn de la lactancia materna es recomendable por
muchos motivos, aunque la proteccion que confiere frente a la
atopia y el asma es controvertida. En el estudio de Cabrera et
al.8 se demuestra que la lactancia materna hasta los 3 meses
de vida se relaciona con unas cifras menores de inmunoglo-
bulina (Ig) E entre los 6y los 11 afios de edad, en comparacion con
los nifios que siguieron lactancia artificial, y que los nifios
con predisposicion familiar para el asma tendrén sintomas mas
leves si tomaron lactancia materna durante los primeros meses
de vida. Pero en otros estudios, como el de Sears et al.’®, no se
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correlaciona la lactancia materna como factor protector frente
a la atopia y el asma. Esto puede ser debido a la transmision
de la IgE de la madre con la lactancia materna, el efecto de
ésta sobre el equilibrio de las bacterias intestinales con un
aumento del riesgo de atopia, o bien por la posibilidad de que
la lactancia materna pueda disminuir los efectos de las bacte-
rias y de las endotoxinas sobre el sistema inmunitario, por
disminucion directa de la exposicion o por la transferencia pa-
siva de inmunidad materna, lo que darfa lugar a un desarrollo
inmaduro de los mecanismos de respuesta inmune’®,

Tabaco

El tabaco se considera un factor de exacerbacion del asma
bronquial, y algunos estudios recientes lo sugieren como posi-
ble inductor. Sabemos que aumenta la hiperreactividad bron-
quial. En varios estudios, como el de London et al.3 y el de Ca-
brera Navarro et al.8, se indica que el tabaquismo materno
durante el embarazo favorece el desarrollo de asma durante la
infancia y persiste luego hasta casi la adolescencia debido a
una peor funcién pulmonar desde el nacimiento. Ademas, los
nifios de madres fumadoras durante su primer afo de vida mul-
tiplican entre 2,1y 2,5 la posibilidad de desarrollar asma en
comparacion con los nifios de madres no fumadoras®. Pero
en el estudio de Fernandez-Benitez et al. la presencia de fu-
madores en el domicilio no se asocid con haber sufrido alguna
vez asma o sibilancias en los Gltimos 12 meses.

Atopia

Entendemos como atopia el proceso genéticamente determina-
do que se define como una tendencia personal o familiar a
producir anticuerpos IgE en respuesta a alérgenos comunes;
como consecuencia de ello, estos sujetos pueden presentar
sintomas caracteristicos, como asma, rinoconjuntivitis o ecce-
ma’. En algunos estudios la atopia se considera el principal
factor de riesgo para el asma persistente, aunque no todos los
nifios con asma persistente sean atdpicos y sélo un tercio de
los nifios en los que se demuestra la respuesta Igk mediada a
neumoalérgenos desarrollen asma’. En otros estudios se ha
encontrado una relacion significativa entre padecer rinitis y
haber tenido asma alguna vezZ. En el estudio de Cabrera et al 8
se analizan varios estudios que constatan que la sensibiliza-
cion a alérgenos y la posterior exposicién se consideran un
factor de riesgo para el asma (incrementa el riesgo de padecer
la enfermedad entre 10 y 20 veces), aunque también algunas
revisiones recientes ponen en duda esta relacién basandose en
grandes estudios aleatorizados realizados en poblacién gene-
ral, concluyendo que el asma y la alergia no son equivalentes
ni probablemente estén relacionadas de una forma lineal.

Hay muchos trabajos que han intentado establecer si el te-
ner mascotas en el hogar es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de asma. En el estudio de Brusee et al.’ se observa que
la exposicion a gatos se relaciona con la aparicion de atopia y
sibilancias persistentes, y la exposicion a perros con sibilan-
cias persistentes. Pero en muchos otros estudios la presencia
de animales en el domicilio no se asocia con haber presentado

asma alguna vez2', e incluso se ha descrito que la exposicion
a gatos y perros durante los primeros meses de vida puede
proteger frente al desarrollo de asma®. Una posible explicacion
de ello puede ser la hipétesis de que el desarrollo de anticuer-
pos lgG4 especificos por la exposicién a estos alérgenos prote-
ge blogueando los receptores de IgE2

En conclusién, pensamos que son muchos los factores etio-
patogénicos relacionados con el asma bronquial infantil y, aun-
que algunos de ellos estan claramente implicados, otros, en
cambio, no parecen estarlo de igual forma. Asi que todavia
queda un largo camino de investigacion para poder atribuir la
aparicion de la sintomatologia asmética en los nifios a unos
factores causales concretos. Il
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