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SINTESIS



SINTESIS

Los resultados de esta investigacion permitieron identificar la incidencia de sibilancia, sus
caracteristicas, factores asociados e impacto poblacional en infantes de La Habana, 2008-
2013. Laincidencia de sibilancia fue al 1er, 2do y 3er afio de vida: 44,6%, 27,5% y 11,2%
respectivamente y la sibilancia precoz 21,8%, tardia 36,0% Yy persistente 23,8%, los
fenotipos identificados. EI 95% de la sibilancia se acompafd de infeccion respiratoria
aguda alta 'y 21% clasific como severa. Los principales factores asociados fueron: uso de
antibidtico, antecedente de neumonia/bronconeumonia, antecedentes prenatales,
exposicion a humo ambiental de tabaco, condiciones desfavorables de la vivienda y
antecedentes de enfermedades alérgicas. Factores protectores: lactancia materna exclusiva
y consumo de vegetales. El uso de antibidtico fue el principal factor al que se le atribuyd
en infantes expuestos y a nivel poblacional el debut de la sibilancia, y la lactancia materna
exclusiva y el consumo de vegetales las principales medidas preventivas poblacionales.
Concluimos que, la sibilancia es un problema de salud en La Habana. Conocer los factores
asociados modificables permitira orientar intervenciones para contribuir a cambiar el

debut de la sibilancia precoz y el curso de la enfermedad respiratoria crénica en el futuro.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

1.1. Antecedentes

Los procesos respiratorios, acompafiados de sibilancia durante los primeros afios de la
vida, son compartidos por varias entidades nosologicas, cuyos factores de riesgo y
evolucion dificultan su diagnéstico. La mayoria se asocia a una disminucion de la funcién
respiratoria, curso transitorio o agudo y con procesos de etiologia infecciosa (bronquiolitis
y neumonia) (Harris et al., 2011) o pueden ser la primera manifestacion clinica del asma,
aunque este ultimo representa una pequefia parte de los episodios (Stern et al., 2008). No
obstante, aproximadamente el 80% del asma infantil tiene su debut a estas edades (Taussig
et al., 2003), y a su vez las infecciones del tracto respiratorio, por virus sincitial
respiratorio (VSR) y rinovirus, son reconocidos factores de riesgo para su desarrollo
(Martinez, 2005; Stensballe et al., 2009). EI asma, como condicion cronica es considerada
la de mayor repercusion clinica, la mas extensamente estudiada (Tischer et al., 2011;
Vrijheid et al., 2012; Bousquet et al., 2013) y reconocida como un problema de salud
global (Masoli et al., 2004; Robinson, 2011; OMS, 2014). Constituye un reto para
pediatras y médicos de atencién primaria la identificacion de los infantes de alto riesgo,
el reconocimiento de los factores asociados y la futura implementacién de estrategias con
el objetivo de interrumpir o retrasar el curso natural de la enfermedad y el ulterior deterioro
irreversible de la via aérea (Martinez et al., 1995).

Estudios epidemioldgicos han permitido conocer la magnitud global de la sibilancia. Se
estima que aproximadamente 50% de los nifios han presentado algin episodio antes de los
6 afos de edad y cerca del 25% 0 30% antes del ler afio (Taussig, et al., 2003; Mallol et
al., 2010). Constituye la primera causa de consulta en la atencion primaria y pediatria, mas
del 50% de todos los motivos de consulta en los centros de salud (Mallol et al., 2010), la
primera causa de ingreso hospitalario por asistencia a urgencias, fundamentalmente en
nifilos menores de tres afios y una alta mortalidad, sobre todo en paises en desarrollo,
(WLF, 2010; OMS, 2010; GINA, 2012) todo lo cual implica un importante impacto

economico. (Stevens et al., 2003).



Estudios de cohorte realizados a nivel poblacional conducidos por paises desarrollados
como Estados Unidos de Ameérica, Alemania y Reino Unido, entre otros (Taussig, et al.,
2003; Phelan et al., 2002; Henderson et al., 2008), fueron delimitando caracteristicas
particulares de los individuos que presentan sibilancias durante la infancia, y avanzando
en los mecanismos fisiopatogenicos, genéticos, y evolutivos de la sibilancia recurrente o
el asma. La cohorte de Tucson en Arizona, Estados Unidos de América (Taussig, et al.,
2003), marco un hito en el conocimiento de un grupo importante de datos dentro de los
que se destaca: la identificacion de cuatro fenotipos de sibilancia y su caracterizacion
(Martinez et al., 1995; Stein et al., 1997), la descripcién de las IRAB y su impacto en el
desarrollo del asma y la elaboracion de un indice predictivo para asma en el nifio mayor
(Castro-Rodriguez et al., 2000; Guilbert et al, 2004).

La identificacion de nuevos fenotipos de sibilancia (Brunekreef et al., 2002, Henderson et
al., 2008; Savenije et al., 2011; Garden et al., 2016) y la amplia variabilidad mundial en
su magnitud (Pearce et al., 2007) han permitido la continua caracterizacion de los factores
asociados en cada contexto (Taussig, et al., 2003; WIlasiuk et al., 2012), aunque existen
grandes contradicciones entre los resultados obtenidos (Linneberg et al., 2003) que no
permiten hasta hoy definir con certeza cuéles nifios sibilantes serdn asmaticos, quiénes
evolucionaran a una forma leve, moderada o severa o quiénes responderan adecuadamente
a un determinado farmaco o terapia (Mallol et al, 2005; Cooper et al., 2009; Fouzas y
Brand, 2013; Garden et al., 2016).

Para Cuba, las enfermedades sibilantes de interés en este trabajo (bronquiolitis, neumonia
y asma) en la infancia precoz (0 a 3 afios de edad) constituyen un importante problema de
salud. Segun reportes oficiales al cierre del 2015 estas enfermedades se mantienen dentro
de las primeras 10 causas del cuadro de mortalidad general del pais (DRMES, 2016 y
forman parte de las principales causas de hospitalizaciones y de atenciones medicas
(DRMES, 2011).

La neumonia en edades pediatricas, aun considerando su tendencia a la disminucion desde

los afios 70 del pasado siglo (Gonzalez-Valdés, et al., 2009), al cierre del afio 2016
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representé la tercera causa de muerte en el menor de un afio y cuarta entre uno a cuatro
afios de edad (DRMES, 2016) ademas durante la ultima década sigue constituyendo una
importante causa de hospitalizacion. (DRMES, 2011).

Las estadisticas sanitarias no ofrecen estimaciones de la bronquiolitis, estando incluida en
las atenciones médicas por IRA pediatricas (DRMES, 2016) desconociéndose, su
magnitud a nivel poblacional. En poblacion hospitalizada se ha aislado el VSR como su
principal etiologia, caracterizada por un comportamiento epidémico en las estaciones de
temperaturas mas frias (Razon, 1998; Alvarez et al., 2010; Savon-Valdés et al., 2012) y
un elevado costo hospitalario durante periodo epidémico que asciende aproximadamente
$ 37 936.29 (Parra et al., 2008).

El asma, es considerada un problema de salud a expensas de su elevada morbilidad, dato
conocido a traves de estudios epidemioldgicos realizados en poblacion general (Venero et
al.,, 2009; Varona et al.,, 2014) y de los reportes estadisticos (DRMES, 2016. La
prevalencia estimada en escolares (31,2%) ubic6 a Cuba junto a los paises de mayor rango
a estas edades y en mas de la mitad de los nifios se recogio el antecedente de sibilancia
(Lai et al., 2009; Venero et al., 2009), mientras que, la tasa de dispensarizados entre los 1
a 4 afios de edad es de 60 x 1 000 habitantes (DRMES, 2016). Ademas ocupa la tercera
causa de atenciones médicas y egresos hospitalarios (DRMES, 2011). Por fortuna, la
mortalidad no presenta cifras alarmantes segun resultado de un estudio ecoldgico
realizado en una serie de decesos que abarcé 25 afios. A edades pediétricas, entre los 0 a
4 afos de edad, la tasa ajustada de mortalidad estimada es 0.04 x 100 000 habitantes (63
decesos) (Venero et al., 2008). Los costos representan una elevada carga econémica al
Sistema Nacional de Salud. Se calculan gastos de aproximadamente 55 millones de
ddlares anuales por atenciones médicas, lo que representa el 1.1% del presupuesto del
Ministerio de Salud Publica (Collazo et al., 2016).

Hasta donde se conoce, la incidencia de sibilancia y sintomas de asma, sus fenotipos y los
factores que determinan el origen en la infancia precoz en Cuba ha sido un terreno poco

estudiado, poseer caracteristicas peculiares que contrastan con otros paises - isla en la



franja tropical, base genética mixta, bloqueo de méas de 50 afios por EUA, alto nivel

educacional, Sistema Nacional de Salud universal y gratuito, indicadores de salud similar

a paises desarrollados, alta cobertura de vacunacion para 13 enfermedades, baja

prevalencia de parasitismo intestinal y alta incidencia de enfermedades infecciosas, asma,

alergias, tabaquismo- hacen poco probable la extrapolacién de los resultados foraneos, por

lo que las intervenciones orientadas hasta ahora pudieran ser insuficientes.

Teniendo en cuenta el impacto que ocasionan para el Sistema Nacional de Salud, las

familias y la sociedad las entidades sibilantes en esta etapa de la vida y su repercusion en

el desarrollo de enfermedad respiratoria cronica, el INHEM en su rol de centro de

investigacion del Ministerio de Salud Publica para la epidemiologia de las enfermedades

no transmisibles, comenzo en el 2010, en colaboracion con la Universidad de Nottingham,

el estudio de una cohorte poblacional de nifios supuestamente sanos conocida

internacionalmente con las siglas “HINASIC”, para intentar satisfacer las interrogantes

siguientes:

> ¢Cudl serd la incidencia y caracteristicas de la sibilancia y los factores asociados a la
misma durante la infancia precoz en la poblacion pediatrica de La Habana?

> ¢Cudl es el impacto poblacional de los principales factores modificables?

1.2. Hipotesis de trabajo

La presencia de sibilancia en la infancia precoz es una funcién del conjunto de variables

genéticas, ambientales y del comportamiento humano, que con variada intensidad en su

aparicion constituyen factores de riesgo o protectores.

1.3. Objetivos.

1. Identificar la incidencia y caracteristicas de la sibilancia en la infancia precoz.

2. ldentificar la asociacion de factores seleccionados con la aparicion de la sibilancia.

3. Estimar el impacto de los principales factores modificables asociados a la sibilancia.

1.4. Novedad cientifica.

Aporto las primeras evidencias cientificas sobre la historia natural de la sibilancia y

sintomas de asma.



La introduccion de ensayos de laboratorio que hasta el momento no habian sido utilizados
en edades tan precoces permitieron obtener informacion sobre la asociacion entre la
sibilancia y la infeccion por Helicobacter pylori (Ag. H. pylori), la sensibilizacién por
Toxoplasma gondii (Ac. T. gondii), la inflamacidn crénica medida mediante la Proteina C
Reactiva ultrasensible, sensibilizacion a aeroalergenos (pruebas cutaneas por puncion) y
el riesgo de la exposicion al humo ambiental de tabaco (HAT), medida mediante la
cotinina en orina, entre otros factores.

Los resultados constituyen el primer paso para aplicar una estrategia de intervencion
integral con enfoque de riesgo, lo que permitira dirigir los recursos y las acciones de salud
con una solida base cientifica. Ademas los resultados han permitido elaborar nuevas
hipétesis de investigacion relacionadas con el tema.

1.5. Valor teorico

Contar por primera vez con informacion sobre la incidencia, los factores de riesgo y
protectores de la sibilancia y su impacto a nivel poblacional, perimird enriquecer los
capitulos de la historia natural de la sibilancia y el asma en el contexto nacional e
internacional.

Ha sido objeto de 22 publicaciones nacionales e internacionales, en las que queda incluida
la emision de una publicacion seriada trimestral “Reporte informativo” que comenzé en
el 2012 y continua hasta la actualidad. Ademas ha dado lugar a 2 tesis de Maestria, 7 temas
de terminacion de la residencia de la especialidad de Higiene y Epidemiologia y 2 de
Inmunologia. Los trabajos se han presentado en 36 eventos cientificos nacionales e
internacionales en los que se han expuesto 58 resultados. Tiene disefiada una pagina web
anclada en la Universidad de Nottingham:

http://www.nottingham.ac.uk/research/groups/cubaasthma/index.aspx.

Los resultados formaron parte del contenido de documentos nacionales y del cuadro de
salud del pais, se han utilizado para enriquecer los temas de actualizacion de enfermedades
respiratorias en pediatria en curso de post-grado y ademas han recibido reconocimientos

y premios entre los que se destacan: Forum de Ciencia y Técnica municipal 2012, 2013 y
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http://www.nottingham.ac.uk/research/groups/cubaasthma/index.aspx

2015 donde se obtuvo la categoria de relevante y el otorgamiento de un premio en metalico
por la Sociedad Médica Britanica para la continuidad del estudio en etapas posteriores de
la vida de los nifios del estudio durante el 2014. Ademas de dos certificado de
reconocimiento a la labor cientifica por la Universidad de Nottingham, en los afios 2011
y 2017.

1.6. Valor social

El reconocimiento de los factores de riesgo modificables en la esfera ambiental y del estilo
de vida en la etapa de surgimiento de las enfermedades, conducira a redireccionar la
implementacién de intervenciones efectivas que conduzcan a disminuir las infecciones
agudas del tracto respiratorio bajo, al mismo tiempo que contribuira a impedir el desarrollo
0 en su defecto el enlentecimiento del curso natural del asma, conllevando asi a evadir la
ansiedad, angustia, miedo y sensacion inminente de muerte ante las exacerbaciones en
cada paciente; evitar el sufrimiento que genera para los familiares y amigos la presencia
del enfermo en crisis, al igual que impedir las complicaciones y la muerte. Favorecera a
reducir los costos tanto para la familia como para el SNS por la atencién médica a estos

pacientes.
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CAPITULO II. REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.Sibilancia
2.1.1. Aspectos generales

La sibilancia, en la edad preescolar es expresion de multiples enfermedades heterogéneas

con variable curso y pronostico (Stein et al., 2004). No es una enfermedad en si, sino un

signo caracteristico de diferentes enfermedades, que expresa clinicamente una obstruccion
de la via aérea intratoracica.

En el nifio pequefio una serie de peculiaridades anatomicas y fisiologicas predisponen a la

enfermedad obstructiva:

1. Hiperplasia de las glandulas mucosas en los bronquios principales. Esto favorece el
aumento de la produccion intraluminal de mucus.

2. Vias respiratorias desproporcionadamente estrechas hasta los 5 afios de edad. Producen
una disminucion de la conductancia respecto a la de los adultos, haciendo al nifio mas
susceptible a las obstrucciones de las vias de pequefio calibre.

3. Disminucion de la recuperacion eléstica-estatica del pulmén joven. Predispone al cierre
prematuro de la via respiratoria durante la espiracién y condiciona un desequilibrio
entre la ventilacion y la perfusion.

4. La disminucion del nimero de fibras musculares esqueléticas resistentes a la fatiga en
el diafragma, deja a este musculo con escasa capacidad para una sobrecarga de trabajo.

De ahi la amplia variedad de entidades que comparten este signo, dentro de las de origen

no infeccioso estan: el asma (mayor repercusion clinica), inhalacién de un cuerpo extrafio,

bronquiectasia, fibrosis quistica, traqueobroncomalasia, enfisema, enfermedad de reflujo
gastroesofagico, insuficiencia cardiaca, picaduras de insectos que provocan una reaccion
alérgica, medicamentos, tabaquismo, entre otras. Las de origen infeccioso estdn mas
representadas por: las IRA, dentro de las que se destacan las bronquiolitis y neumonia-
bronconeumonia, y menos frecuente la bronquitis, laringotraqueobronquitis, aspergillosis

broncopulmonar, entre otras (Kliegman et al., 2015).



En este trabajo se referencia solo a las de mayor frecuencia y repercusion clinica: las
bronquiolitis, neumonia-bronconeumonia y el asma, el resto han sido consideradas dentro
de los criterios de exclusion.

2.1.2. Enfermedades sibilantes en la infancia precoz

2.1.2.1.Infecciones respiratorias agudas bajas

Son aquellas que afectan el tracto respiratorio inferior, a partir de la epiglotis hacia abajo.
Primeras causas de mortalidad a nivel mundial en el menor de cinco afios de edad (OMS,
2014) y la tercera causa (4.25 millones de decesos) fundamentalmente en paises de
medianos y bajos recursos, constituyendo un serio problema de salud (WLF, 2010). Si
bien las IRA altas son mas frecuentes, las localizadas en las vias respiratorias bajas son
mas importantes, pues ademas de la mortalidad, predisponen a enfermedades cronicas
obstructivas posteriores como el asma (Lodge et al., 2014; Chan et al., 2015) y la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (Martinez, 2016), requieren tratamientos caros
(Diez-Domingo et al., 2006) y son una de las mas frecuentes causa de hospitalizaciones
en lactantes, generando una importante carga econdémica y social a los servicios sanitarios
y las familias (Ehlken et al., 2005).
La etiologia viral representa aproximadamente el 80% (Midulla et al., 2010) de todas las
causas pero puede complicarse con infeccion bacteriana (Neumococo y el H. Influenzae),
frecuente en los paises en vias de desarrollo, sobre todo aquellos nifios menores de cinco
afios con factores de riesgo importantes como: la malnutricién, la contaminacion intra 'y
extradomiciliaria, tabaquismo pasivo, baja escolaridad y nivel socioeconémico y duracion
breve de la LM (WLF, 2010).
2.1.2.1.1. Bronquiolitis
Actualmente no existe consenso en la definicion de bronquiolitis, sobre todo en el nimero
de episodios y hasta que edad definirla, por lo que, en algunos casos se incluye hasta los
cinco afos. Sin embargo, cuanto mayor es la edad del nifio, se incrementa la probabilidad

de que las sibilancias recurrentes se deban al asma y no a la hiperreactividad bronquial



producida por el VSR (Stevens et al., 2000). Quiza por este motivo, la mayoria de los
autores siguen los criterios de McConnochie, que considera la bronquiolitis como “el
primer episodio agudo de dificultad respiratoria con sibilancias, precedido por un cuadro
catarral de vias altas, que afecta a nifios menores de dos afios, aunque preferentemente
se da en el primer afio de la vida” (McConnochie, 1983).

Es la enfermedad respiratoria epidémica mas frecuente durante los dos primeros afios de
vida con maxima incidencia entre los tres y seis meses, con una distribucion cosmopolita
(Kliegman et al., 2015). Se estima que cada afio se producen 33,8 millones de nuevos
casos, de los cuales el 96% ocurre en paises en vias de desarrollo (Nair et al., 2010) y es
responsable de aproximadamente entre el 4% a 20% de las consultas médicas y el 2,6%
de las atenciones de urgencias (Mansbach et al., 2008; Nair et al., 2010; Murray et al.,
2014) y en las unidades de cuidados intensivos (Choi y Lee, 2012).

El principal agente etioldgico es el VSR (Stockman et al., 2012), aunque otros virus
pudieran estar implicados (Midulla et al., 2010). La fuente de infeccion viral es un nifio o
adulto con una infeccion respiratoria banal, asintomatica o a través de fomites
contaminados con el virus (Kliegman et al., 2015). Su tendencia estacional, hace que se
presenten epidemias, especialmente durante el invierno y el comienzo de la primavera,
aungue durante el resto del afio pueden observarse casos esporadicos (Choi y Lee, 2012).
Durante las epidemias aproximadamente un 50% de los lactantes se afectan, de los que
cerca del 30% requeriran ingreso hospitalario (Boyce et al., 2000; Choi y Lee, 2012).

La mortalidad de los nifios es baja, se estima una tasa de 2.9 en el Reino Unido y 5.9 en
EUA por 100 000 nifios menores de 12 meses (Fleming et al., 2005; Thompson et al.,
2003). El impacto econdmico es considerable, estudios realizados en EUA y Espafia
estiman un coste anual entre 365 y 585 millones de dolares y de 3.618.000 EUR
respectivamente (Stang y Brandenburg, 2001; Diez-Domingo et al., 2006). La gran
repercusion de esta enfermedad se debe a que entre el 50% a 70% de los nifios con
bronquiolitis tendran episodios de sibilancias recurrentes en los meses sucesivos

(Valkonen et al., 2009) e incluso hay evidencias de la disminucion de la funcion pulmonar



en etapas de la vida adulta y de su contribucidn en el desarrollo de enfermedades cronicas

como el asma (Midulla et al., 2010; Lee et al., 2015; Chan et al., 2015)

2.1.2.1.2. Neumonia

La neumonia, representa una de las primeras causas de atencién médica a nivel mundial.
Estadisticas disponibles indican que entre 30% y 60% de las consultas de nifios enfermos
son por esta causa y de 30% a 40% de ellos son hospitalizados constituyendo el principal
motivo de ingreso. No obstante, la mayoria de los casos son manejados en el nivel de
Atencion Primaria de Salud (APS) y con frecuencia son parte del circulo vicioso de la
malnutricion y los episodios repetidos de infeccion respiratoria durante la edad preescolar
(File, 2000), ademas de ser factores de riesgo para el desarrollo posterior del asma (Chan
etal., 2015).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, se calculan alrededor de 156 millones de
neumonias cada afio en el mundo, de las cuales el 97% ocurre en los paises en vias de
desarrollo (Rudan et al., 2004). La incidencia mediana anual en paises en desarrollo se
estima aproximadamente en 0,29 episodios por nifio y afio (n/a) lo cual significa 150,7
millones de casos, de los cuales unos 11-20 millones (7% - 13%) son suficientemente
graves para requerir hospitalizacion, mientras en los paises desarrollados la incidencia de
neumonia adquirida en la comunidad entre los nifios menores de cinco afios es
aproximadamente de 0,05 n/a (Rudan et al., 2008).

Se calcula que fallecen aproximadamente dos millones de nifios por neumonia
anualmente, de ellos el 90% ocurren en paises de medianos y bajos recursos (Black et al.,
2010). En Latinoamérica representa el 14% (alrededor de 50 mil decesos) de los fallecidos
anuales en menores de cinco afios, 10 veces mas que igual indicador en paises

desarrollados (UNICEF, 2006).

10



2.1.2.2. Enfermedad respiratoria cronica baja

2.1.2.2.1. Asma

En el mundo existen mas de 300 millones asmaticos, aproximadamente el 5% en la
poblacién adulta y 10% en la pediatrica, y se pronostica un incremento en 100 millones
de personas mas para el 2025 a medida que la poblacion mundial va occidentalizando su
estilo de vida (OMS, 2014; Masoli et al., 2004; Robinson, 2011). Por su parte, las muertes
por asma han aumentado cerca de un 20% en los ultimos afos, tendencia que continuara
en los proximos 10 afios si no se toman medidas urgentes. Al cierre del 2005 fallecieron
225 000 personas de las que mas del 80% ocurrieron en paises de ingresos medios y bajos
(OMS, 2014) y se calcula ademas que son perdidos anualmente 15 millones de afios de
vida ajustado por discapacidad (GINA, 2012).

El asma infantil es una enfermedad inflamatoria heterogénea, con diferentes fenotipos y
expresion clinica, por lo que se tiende a entenderla como un sindrome mas que una entidad
Unica, que dependen de la edad, sexo, antecedentes genéticos, estilos de vida y exposicion
ambiental, pero que siguen una via comdn: cuadros recurrentes de obstruccién de la via
aérea (Bel, 2004). La mitad de los casos tiene su debut antes de los tres afios de edad
(Taussig et al., 2003; Lowe et al., 2005; Garden et al., 2016) pero su presencia a edades
preescolares puede tener consecuencias en la expresion fenotipica y pronostica de la
enfermedad en edades ulteriores de la vida, por lo que diagnosticarla y tratarla de forma
precoz y eficaz, contribuird en gran medida a modular la historia natural de la enfermedad
(Martinez, 2001; Phelan et al., 2002; GINA, 2015; Garden et al., 2016).

En el preescolar es definida operativamente segun el 111 Consenso Internacional Pediatrico
como la existencia de: “sibilancias recurrentes y/o tos persistente en una situacion en la
que el asma es probable y se han descartado otras enfermedades menos frecuentes”
(Warner y Naspitz, 1998).

Desde el siglo pasado, varios factores justifican su declaracién como importante problema

de Salud Publica: su elevada magnitud, aumento de la morbi-mortalidad, distribucion
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universal, elevado gasto sanitario, principal causa de hospitalizacion pediatrica, y de
ausentismo escolar por enfermedad cronica e importantes consecuencias negativas para la
calidad de vida de nifios y adolescentes que lo padecen y de sus familias y lo peor, ain no
se cuenta con un tratamiento curativo (Masoli et al., 2004; Pawankar, 2011).

2.1.3. Estudios epidemioldgicos
2.1.3.1. Estudios de prevalencia y tendencia temporal
Hasta donde se conoce son escasos los estudios transversales realizados con el objetivo
de identificar la magnitud y factores asociados a las sibilancias en el preescolar.
En Brasil, durante la pasada década se realizé un estudio cuyo objetivo fue investigar la
prevalencia y los factores de riesgo de sufrir cuadros con sibilancias en la primera infancia.
Se llevd a cabo una encuesta transversal en poblacion general en un grupo de 1 132
nifios de entre 6 y 59 meses. La prevalencia de sibilancia obtenida fue de 12,5% vy se
asocio a ingreso per capita bajo, vivienda de calidad deficiente, bajo peso al nacer y la
presencia de infeccion por helmintos intestinales. Casi todos los nifios con sibilancias
(93%) habian sido diagnosticados de asma (Benicio et al., 2004).
En la actualidad las estimaciones globales solo han podido ser obtenidas a través de
estudios de prevalencia de asma en los que preguntas dirigidas a escolares para obtener el
antecedente de “sibilancia alguna vez en la vida” han permitido tener una vision de su
magnitud global en estas edades.
Es el ISAAC (ISAAC, 1998) el de mayor difusion y considerada la principal fuente de
investigacion mundial sobre prevalencia de la sibilancia y el asma, por tanto el de mayor
importancia para la comunidad cientifica, hasta el punto que, la metodologia se ha
establecido como el estandar para los estudios epidemioldgicos en sibilancia y asma
infantil (Mallol et al., 2006). Segun el ISAAC, la prevalencia presenta una elevada
variabilidad. La sibilancia en los Gltimos 12 meses (asma actual) oscila entre 0.8% en

Tibet (China) a 32.6% en Wellington (Nueva Zelandia) entre los 13 -14 afios de edad y
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desde 2.4% en Jodhpur (India) a 37.6% en Costa Rica en los 67 afios de edad (Lai et al.,
2009).

Recientemente, el EISL (basado en metodologia ISAAC), estudio multicéntrico
internacional de tipo transversal, disefiado para evaluar la prevalencia, severidad y otras
caracteristicas de las sibilancias en lactantes de América Latina y de la Peninsula Ibérica,
ha permitiendo conocer que la prevalencia de sibilancia en lactantes varia entre los paises
europeos implicados (34.4%) y latinoamericanos (47.3%), al igual que la severidad y otros
datos explorados (Mallol et al., 2010).

Los estudios de tendencia temporal de la sibilancia en el preescolar son ain mas escasos
que los transversales. El Gnico que se conoce se publicd en 2001, en el que consideraban
que la investigacién de los cambios en la prevalencia de los trastornos con sibilancias en
nifios preescolares podria aportar pistas importantes sobre los mecanismos subyacentes
responsables del incremento en la prevalencia del asma en escolares. Incluyo a nifios de
menos de cinco afos: 1650 en Abril de 1990 y 2600 en Abril de 1998. En el plazo de esos
8 afos la prevalencia de sibilancias alguna vez en la vida habia pasado del 16% al 29%; y
la sibilancia del altimo afio del 12% al 25%. Hay que destacar que estos datos son de
Leicestershire, Reino Unido y quizas no deban ser extrapolables a otro medio, no obstante

son resultados de gran interés (Kuehni et al., 2001).

2.1.3.2. Estudios de incidencia

Durante estos ultimos 30 afios aproximadamente 130 estudios de cohorte se han realizado
con el objetivo de identificar los factores asociados del asma y describir la historia natural
de la enfermedad, los cuales han permitido esclarecer el rol de las enfermedades sibilantes
en la infancia y su repercusion en el futuro (Tischer et al., 2011; Vrijheid et al., 2012;
Bousquet et al., 2013).

Por citar algunos ejemplos, en la década del 90" una cohorte americana (Margolis et al.,
1992) realizada en poblacion, estudio si las tasas de IRAB y de sintomas respiratorios

cronicos diferian en funcion del estatus socioecondémico y los factores de riesgo que
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explicaran diferencia en las tasas de la enfermedad y que pudieran ser intervenidos. El
estudio concluyd que la prevalencia de sibilancias durante el primer afio de la vida diferia
segun el estado socioecondmico de la familia: sintomas en 39% en los lactantes del grupo
socioecondémico mas bajo, 24% en el del grupo intermedio, y 14% en el grupo de mejor
nivel. Ademas tuvo influencia tanto en la incidencia de las IRAB como en la prevalencia
de sintomas respiratorios persistentes, mayor en estos ultimos. Factores modificables
relacionados con el ambiente del hogar fueron identificados: exposicién al humo del
tabaco, hacinamiento, estrés, bajo peso al nacer y alimentacion con biberon. Se concluye
que los nifios de estatus socioecondmico bajo son susceptibles de beneficiarse de las
intervenciones dirigidas a reducir la exposicion a los factores de riesgo para las
enfermedades respiratorias.

El AMICS (Polk et al., 2004) en el que participaron varias ciudades espafiolas e inglesa,
con el objetivo de conocer el comportamiento de determinados factores ambientales
(alergenos domésticos e irritantes), antecedentes familiares, nutricionales, entre otros,
sobre la aparicion de bronquitis sibilante en los primeros cuatro afios de vida, permiti
identificar que la mayor incidencia acumulada sucedia durante los primeros afios de la
vida sufriendo un descenso hasta los cuatro afios. La exposicion al HAT durante el
embarazo y la infancia tenian efectos clinicos respiratorios bien diferenciados en nifios
(Frigulsa et al., 2009).

El MAS reporta que 29% de los infantes a los tres afios habian tenido sibilancia y
correlacion6 intimamente la atopia y el asma, profundizado en el papel de la
sensibilizacion precoz, no solo a neumoalergenos, sino también a alimentos. EI MAS ha
observado como los nifios con sensibilizacién precoz (dos primeros afios de vida) a
alergenos alimentarios, proteinas de leche de vaca y sobre todo huevo, presentaban a los
cinco afios entre tres y cuatro veces mas sensibilizacion a neumoalergenos, asma y rinitis
que los nifios no sensibilizados a alimentos (marcha atopica) (Wahn, 2000; Illi et al., 2001)
Los datos epidemioldgicos mas relevantes en el nifio pequefio proceden de la cohorte de

Tucson (Arizona), EUA (Taussig, et al., 1989) y es considerada la de mayor valia
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cientifica, siendo referencia indispensable. Se inicié en 1980 y sigue vigente en la

actualidad, 1246 recien nacidos sanos fueron enrolados y clasificados de acuerdo a su

evolucion en el tiempo. Sus principales aportes fueron: establecer en la etapa preescolar

los fenotipos sibilantes y sus factores asociados (de los que se comentard mas adelante)

(Stein et al., 1997), caracterizar la funcién pulmonar en cada uno de ellos a través de la

medicion del flujo espiratorio maximo a capacidad residual que demostro la presencia de

cambios en la misma (Martinez et al., 1995) y el establecimiento del indice predictivo de

asma (Castro-Rodriguez et al., 2000; Guilbert et al, 2004) con el objetivo de predecir la

evolucion del asma entre los 6 a 13 afios de edad y la toma de decisiones terapéuticas con

el fin de evitar el deterioro de la funcién pulmonar y frenar el mayor riesgo de morbilidad

y recaida de la enfermedad durante la nifiez y la adolescencia.

2.1.4. Fenotipos de sibilancia

El “sindrome asmadtico” esta caracterizado por diferentes fenotipos asmaticos o sibilantes.

Los fenotipos epidemiolégicos son los méas utilizados. El estudio de Tucson fue el pionero

en este campo, identifico cuatro fenotipos de sibilancias, (Martinez et al., 1995; Stein et

al., 1997) (Ver Figura 1):

¢ No sibilantes

¢ Sibilancia precoz transitoria (20%): Lactantes con episodios de sibilancias recurrentes
en los que el cuadro clinico se resuelve con la edad, hasta los tres afios. Presentan vias
aéreas congénitamente estrechas por lo que presentan sibilancias frente a infecciones
virales, tienen antecedente de prematuridad, presencia de hermanos y asistencia a casa
de cuidadoras o guarderias; exhiben funcion pulmonar afectada (alteracion mecanica
pulmonar).

¢ Sibilancia persistente atopica (15%): Inicio de las sibilancias en el periodo de lactantes
y persisten hasta los 11 afios de edad; funcion pulmonar normal al nacer disminuyendo
hacia los 6 a 11 afios; hiperreactividad bronquial y signos de atopia. Se encuentra un

posible dafio inmunologico con inflamacion de la via aérea. Es el “asma del lactante .
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Representa una minoria de casos; sin embargo, constituye la forma mas grave de la
enfermedad, ya que el cuadro suele ser progresivo. Méas de la mitad de casos de asma
persistente comienzan antes de los tres afios, y el 80% antes de los seis afios de edad.
Este tipo de asma en general se asocia con predisposicion genética a padecer asma y/o
alergias.

¢ Sibilancia persistente no atopica: Nifios que en edad escolar tienen historia de cuadros
de obstruccion bronquial secundarios a infecciones virales (particularmente por el VSR
durante los 2-3 primeros afios de vida y presencia de funcion pulmonar normal o
ligeramente disminuida (alteracion funcional de la regulacion del tono motor de la via

aérea). No presentan signos de atopia. Estas caracteristicas disminuyen con la edad.

Algoritmo predictor de asm:a
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Fuente: Torax 1997;52:945-952

Figura 1. Fenotipos epidemioldgicos de sibilancia o asma en el nifio.

Hiperreactividad bronquial; Ig E: Inmunoglobulina E.
A partir de este estudio se han desarrollado fenotipos utilizando diferentes metodos
estadisticos y comparandose entre ellas (Henderson et al., 2008; Savenije et al., 2011
Fitzpatrick et al., 2011; Cano-Garcinufio et al., 2014; Lodge et al., 2014; Garden et al.,

2016), pero no han podido definir con certeza qué nifios sibilantes seran asmaticos,

quiénes evolucionaran a una forma leve, moderada o severa 0 quiénes responderan
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adecuadamente a un determinado farmaco o terapia (Mallol et al, 2005; Cooper et al.,
2009).
La cohorte PIAMA (Brunekreeff et al., 2002) por ejemplo, define cinco fenotipos
(nunca/infrecuentes, tempranas transitorias, de inicio intermedio, de inicio tardio, y
persistentes) que son muy similares a los hallazgos de la cohorte ALSPAC (Savenije et
al., 2011). Actualmente Garden y col. utilizando el novedoso métodos de analisis de
transicion latente identifica cuatro nuevos fenotipos entre 1,5 y 5 afios de edad (no
atopicos/pocos sintomas, atopicos/pocos sintomas, asma no atépico y sintomas de rinitis,
y asma atopica y sintomas). Su principal aporte es la creacion de patrones significativos
que permiten abordar la pregunta de cdmo las manifestaciones de asma y enfermedades
respiratorias relacionadas (rinitis, tos y estornudo), utilizacion de los servicios de salud,
tratamiento, funcion pulmonar, HRB, Oxido nitrico inhalado y la atopia en la infancia
cambian con el tiempo, a partir de la reduccion de un gran nimero de observaciones
repetidas provenientes de una cohorte (Garden et al., 2016).
El fenotipo de sibilancias transitorias en Tucson, PIAMA y ALSPAC vy el fenotipo no
atépico y pocos sintomas identificado por Garden y col. coinciden en tener un mejor
pronostico respecto a los fenotipos de inicio intermedio, tardio y persistente los cuales
muestran fuerte asociacion con el diagndstico médico de asma a la edad de 8 a 14 afios
(Wenzel, 2006; Granell et al., 2016) y pudieran corresponder con una buena parte del
fenotipo de asma atopica de Garden (Garden et al., 2016). El fenotipo persistente se asocid
con asma en el adulto, atopia, baja funcion pulmonar y la hiperreactividad bronquial
(Martinez et al., 1995; Brunekreef et al., 2002; Henderson et al., 2008; Savenije et al.,
2011) y por tanto es el de mayor implicacion en la clinica.

2.1.5. Estudios sobre sibilancia desarrollados en Cuba
La magnitud y factores asociados a la sibilancia a nivel poblacional en el preescolar se
desconocen, los escasos datos con los que se cuentan fueron obtenidos de estudios en

poblaciones especiales (enfermos y hospitalizados) y han adolecido de tamafios
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muestrales lo suficientemente representativas para el pais pero de igual forma, son datos
valiosos (Robaina y Campillo, 2003; Valcarcel et al., 2008; Rodriguez et al., 2014).
Valcarcel y col., luego de la reevaluacion pasados 10 afios de 34 nifios hospitalizados en
el Hospital Pediatrico Docente “William Soler” con el diagnéstico de bronquiolitis y
clasificados con sibilancia recurrente, encuentra 35,3% de sibilantes transitorios y 64,7%
persistentes y estos ultimos mas relacionados con las enfermedades atdpicas familiares y
tabaquismo (Valcarcel et al., 2008). Robaina y Campillo declaran que, durante el 2003 la
neumonia y la bronquiolitis representan un 44,4% y 17,5% de ingresos respectivamente
en menores de 5 afios (Robaina y Campillo, 2003). Segun varios trabajos los principales
riesgos son: la prematuridad, bajo peso al nacer, madre adolescente, escaso tiempo de
lactancia materna, tabaquismo, malas condiciones higiénico sanitaria y la atopia.
(Valcarcel et al., 2008; Alvarez Carmenate et al., 2010; Savon Valdés et al., 2012).
Respecto a la microbiologia, el VSR es identificado como agente etioldgico en el 60%
(primeras semanas del afio) y 46% (a partir del mes de junio), en los casos de IRA,
especialmente en La Habana, vinculado con casos de bronquiolitis en nifios pequefios
hospitalizados (Raz6n BH, 1998). Recientemente, la introduccion de técnicas de
diagnostico altamente sensibles como la reaccion en cadena de la polimerasa, brind6 la
posibilidad de conocer luego de estudiar 40 cepas de VSR aisladas durante 5 epidemias
de bronquiolitis (1995-2000), 5 genotipos (subtipo A 'y B) y su relacion con el sindrome
de muerte subita infantil; aislamiento de 14 virus respiratorios simultdneos en pacientes
con IRA y se detecta por primera vez el Rinovirus y el Metapneumovirus humano (MPVh)
como agentes causales de bronquiolitis leves, moderadas y severas en 11% de nifios
menores de un afo del total de los casos estudiados (100 casos). Las infecciones mixtas
en pacientes con bronquiolitis (12%) fue otro resultado (Savon et al., 2012). En el 2014,
la circulacion viral de Rinovirus, Parainfluenza e Influenza fueron los agentes mas
frecuentes en los casos de IRA del pais (IPK, 2014).

El asma, ha sido la entidad mas estudiada, siendo considerada una afeccion frecuente.

Informacion fidedigna se tiene a partir del 1970 en San Antonio de los Bafios, municipio



de la actual provincia de Artemisa. La prevalencia registrada fue 9,7% (10,4% en area
urbana y 5.8% en rural) (Rodriguez de la Vega et al., 1975). En 1981 la prevalencia
nacional fue 8,2%, sin diferencia entre sexos; el 11,5% entre 5 a 9 afios y 8,8% de 10 a 14
afios; 68% debuto antes de los 5 afios y 85% antes de los 15 afios. (Rodriguez de la Vega
et al., 1983). En junio del 2000, Cuba aplicé la metodologia ISAAC en los municipios de
Marianao y Playa, La Habana. La prevalencia del asma estimada ubicé a Cuba en el nivel
superior del ranking mundial (Lai et al., 2009). Asi, en el grupo de 13 y 14 afios de edad
un 17,7% refirieron sibilancias en los ultimos 12 meses y un 30% afirmaron haber tenido
sibilancia alguna vez (Fabre et al., 2005). En el grupo de 6-7 afios refirieron sibilancias en
los Gltimos 12 meses 31,2% Y sibilancia alguna vez 52,4% (Venero et al., 2009).

Entre los afios 2002-2004 se realiza la encuesta nacional de asma y enfermedades
alérgicas, con representacion de areas geograficas urbano y rural y aplicando la
metodologia ISAAC. La prevalencia nacional fue de 13% y el antecedente de sibilancia
alguna vez en la vida de 25%. No se encontro diferencia entre sexos ni areas geogréficas.
La genética, vivir cerca de avenidas de alto tréfico, el tabaquismo, entre otros, fueron los
principales factores de riesgo identificados (Varona Pérez et al., 2014)

2.1.6. Factores asociados al desarrollo de sibilancia en la infancia.

2.1.6.1. Edad y Sexo.

En la infancia, los varones presentan mayor frecuencia de sibilancias, y asma
diagnosticada, mayor severidad, y una mayor utilizacion de los servicios de atencién
primaria de salud para el tratamiento que las hembras (Bjerg et al., 2010). Las
explicaciones se fundamentan en: diferencias en la estructura, el tono de la via respiratoria
(McKay, 2000) y la tasa de crecimiento (Hoo et al., 2002) entre ambos sexos.
Investigadores suecos, observaron que podria haber un componente hereditario asociado
al sexo que afectaria a la susceptibilidad a presentar sibilancias de forma temprana. El
patrén de herencia estaria relacionado con genes ligados al cromosoma X, lo que hace mas

susceptibles a los varones (Melén et al., 2004). La cohorte COAST, indica la existencia
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de diferentes patrones de respuesta inmune entre los sexos asociados con las enfermedades
sibilantes. En nifios con sibilancia recurrente durante los primeros tres afios de vida, los
varones tuvieron incrementos de los niveles de interferon v, interleucina (IL) 5 y 13
respecto a las hembras e igualmente los varones presentaron tasa elevada de
sensibilizacion alérgica, de IgE total y de conteo total de eosinofilos en sangre periférica

(Uekert et al., 2006).

2.1.6.2. Infecciones virales respiratorias

En el tropico los virus tienen la peculiaridad de circular durante todo el afio, hecho que en
Cuba ha sido demostrado (IPK, 2014). Aproximadamente el 98% de los lactantes infectan
por los virus durante esta etapa de la vida y normalmente escapan con una IRAA,
desarrollando una IRAB solo el 22% (Bouzas et al., 2012; Miller et al., 2013; Pacheco-
Gonzalez et al., 2016), con un porcentaje de hospitalizacion similar entre el VSR y el RV
(55% vs. 52,7%) (Piotrowskaet al., 2009) al igual que su asociacion con el desarrollo del
asma en etapas ulteriores de la vida (Holt, 2015) aunque la infeccion por RV se reconoce
como la de mayor riesgo. Otros virus aungue presentes son menos prevalentes: virus de
Parainfluenza 1-2-3, Influenza A-B, Adenovirus, Enterovirus, Coronavirus (Nair et al.,
2010), Metapneumovirus y Bocavirus humano (Allander et al., 2007; Bgnnelykke et al.,
2015).

Resultados del mas reciente meta-analisis en el que fueron incluidos estudios de casos y
controles desde 1990 a 2014 para valorar la contribucion causal de los virus en el origen
de las IRAB (o0 neumonia clinica), se encuentra que el VSR es el principal factor de riesgo
identificado y al que se le atribuye el 90% del origen en nifios expuestos (OR 9.79; FAE
90%), siguiéndole en frecuencia el virus de Influenza (OR 5.10; FAE 80%), Parainfluenza
(OR 3.37; FAE 70%), Metapneumovirus humano (OR 3.76; FAE 73%), y el menos
evidente el Rinovirus (OR 1.43; FAE 30%) (Shi et al., 2015).

Bannelykke y colaboradores durante el seguimiento prospectivo desde el nacimiento de

nifos de Copenhagen (COPSAC), con vistas a estudiar los factores de riesgo de asma
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desde la infancia, identifican 9 virus y 3 bacterias patogenas de la secrecion bronquial
durante los episodios respiratorios en nifios de tres afios, con el fin de determinar su
impacto a la edad de siete afios. Concluyen que el nimero de episodios respiratorios en
los primeros afios de vida, y no particularmente la exacerbacidn por virus, se asociaba con
el desarrollo posterior de asma. Sugieren que la investigacion futura deberia centrarse en
disminuir la susceptibilidad y exagerada respuesta a las infecciones del tracto respiratorio
en general, mas que en el agente desencadenante especifico (Bgnnelykke et al., 2015).
Hasta la fecha, lo dificil de definir es si los virus causan por si mismos una respuesta que
favorece las sibilancias, o simplemente revelan una predisposicion genética para esta
condicion, o incluso ambas cosas a la vez. Varias hipétesis han sido emitidas para explicar
esta relacion. La primera sugiere que la infeccion viral afecta el desarrollo de la respuesta
inmune o interfiere con el desarrollo pulmonar y con la regulacién del tono del tracto
respiratorio. En esta linea, los virus serian agentes causales en el inicio del asma. La
segunda, plantea que los virus pudieran causar obstruccion del tracto respiratorio en
individuos con desordenes primarios de la via aérea de tipo funcional o estructural, o una
susceptibilidad a inmunorespuesta que predispone a la obstruccién. La propuesta final
segun Martinez es que la respuesta a diferentes virus dependen de la historia genética, la
exposicion a otros factores ambientales y al grado de madurez del sistema respiratorio e
inmunoldégico (Martinez, 2009).

En resumen, todos estos hallazgos concluyen que la prevencién de la infeccidn viral podria
tener un gran impacto en la morbilidad asociada a esta enfermedad respiratoria cronica,
con lo que se necesitaran encaminar los nuevos estudios a: la prevencion mediante el uso
de vacunacién, empleo de antimicrobianos o de manera indirecta mejorando la respuesta

inmune en los individuos de alto riesgo.

2.1.6.3. Edad de la madre
A nivel mundial, el embarazo en la adolescencia continda siendo un impedimento para

mejorar la condicion educativa, econdémica y social de la mujer. Trae consigo bajos
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ingresos; problema para la familia y la sociedad - tener un hijo indeseado, a veces
maltratado o cederlo en adopcion, abandonar la escuela, aceptar un matrimonio forzado-;
y la presencia de riesgos biologicos, determinados por la inmadurez de las estructuras
pélvicas y del sistema reproductor en general. La inexperiencia en el cuidado de los hijos,
la adopcidn de modelos parenterales inadecuados y la existencia de disfuncion familiar se
asocian con alteraciones tanto maternas como perinatales (OMS, 2009; Goémez C, 2013),
y en el desarrollo de enfermedades en el futuro infante (Paloma et al., 2015; Haerskjold et

al., 2016).

2.1.6.4. Lactancia materna y dieta materna

Amamantar es muy recomendado por sus muchos beneficios. Multiples componentes de
la leche materna estan estrechamente relacionados con la inmunidad lo que justifica su
reconocido rol como factor protector en el desarrollo de las IRAB (Kramer et al., 2012;
Victora et al., 2016). No tanto asi en el desarrollo de asma y las enfermedades alérgicas
donde las evidencias son controversiales (Brew et al., 2011; Jelding-Dannemand et al.,
2015).

La dieta materna es otro tema ampliamente discutido. Varios trabajos aseguran que tanto
por defecto (Beckhaus et al., 2015) o exceso (Zugna et al., 2015) el estado nutricional de
las madres se asocia con los fenotipos de sibilancia en el nifio y por tanto, es esta etapa
del ciclo de la vida en extremo importante para el posterior crecimiento fetal y normal
funcionamiento de 6rganos y sistemas, dentro de ellos el pulmén (Rogozinska et al.,
2016). El papel de los alimentos en el desarrollo del asma es tema no bien conocido por
lo que es objeto de actuales y futuras investigaciones. Un articulo de revision sobre la
dieta materna y la lactancia en nifios con asma y alergia concluye que la restriccién de
alimentos alergénicos (leche de vaca, huevos, mani, pescado y soya) durante el embarazo
pueden no prevenir la alergia, efecto contrario pudiera ser si se restringen durante la
lactancia; los lipidos de la dieta tienen numerosos y complejos efectos pro-inflamatorios

e inmunoldgicos; y que los antioxidantes aportado por los alimentos probablemente
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tengan un efecto inmunomodulador antioxidante o no antioxidante. Promover la
investigacion para determinar si la intervencion dietética puede reducir el riesgo de asma

es necesario. (Revelas y Katasos, 2012).

2.1.6.5. Factores socioeconémicos

Se ha descrito una relacion inversamente proporcional entre el nivel socioecondémico de
la familia y el riesgo de sibilancia y sintomas de asma (Stewartet al., 2001; Costa et al.,
2013; Kozyrskyj et al., 2010), aln en paises con seguro médico universal (Galobardes et
al., 2015). El poco uso de medicacion profilactica, altas tasas de hospitalizacion y factores
relacionados con la “hipotesis de la higiene” (Schaub et al., 2006; Perzanowski et al.,
2006) han sido observados en poblaciones con bajo nivel socioeconémico. En el
desarrollo del asma las evidencias sobre la relacion con el nivel socioeconémico son
menos fuertes, de hecho son contradictorios. Dos estudios de cohortes longitudinales de
nacimientos realizadas en paises desarrollados (Nueva Zelanda y California, EUA) no
encontraron asociacion (Hancox et al., 2004; Shankardass et al., 2007). Contrariamente,
la cohorte de Australia, al analizar el impacto de las posibles trayectorias de los cambios
en los niveles socio-economicos familiares en nifios asmaticos de 6 a 14 afios de edad,
concluye que la exposicion cronica a un ambiente de bajos ingresos desde el nacimiento
se asocia al desarrollo de la sibilancia persistente, mientras que el efecto protector fue para

las familias que fueron saliendo del estado de pobreza (Kozyrskyj et al., 2010).

2.1.6.6. Contaminacién ambiental y humo ambiental de tabaco (HAT)

El desarrollo del sistema respiratorio y la maduracion comienza en la vida embrionaria y
continda tras el nacimiento hasta la adolescencia (Bousquet, 2013). Los contaminantes del
aire, pueden interferir con el programa de desarrollo durante cualquiera de las fases del
crecimiento y esto puede resultar en la funcion pulmonar alterada y/o aumento del riesgo
de enfermedad maés tarde en la vida (Patelarou et al., 2015; Khreis et al., 2016). La
contaminacion ambiental ha sido considerada inductora de la sibilancia temprana, la

sensibilizacion alérgica y del asma alérgica.
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La Organizacion Mundial de la Salud estima que cada afio la contaminacion del aire
interior es responsable de la muerte de 4,3 millones de personas, incluyendo nifios
pequefios que son particularmente susceptibles por estar en formaciéon su sistema
respiratorio e inmadurez de sus sistemas inmunoldgicos (WHO, 2013). Durante el 2015,
se evalUa la exposicion a contaminantes interiores y su impacto en la sibilancia y el asma
en preescolares de paises desarrollados. Se reportan efectos contradictorios entre los
factores evaluados y se sugieren estudios adicionales de causalidad y evaluacion de
intervenciones para prevenir la aparicion de la enfermedad (Patelarou et al., 2015).

La contaminacion ambiental externa originada por las particulas derivadas de la
combustion de motores diésel, facilitan el acceso de las moléculas alergénicas a las vias
respiratorias y su permanencia en el aire (Bowatte et al., 2015). EI méas reciente meta-
analisis revela que esta asociacion es real, y propone se estandaricen los métodos de
estudio para obtener mejores resultados en el futuro (Khreis H et al., 2016).
Recientemente es seguido y estudiado por multiples investigadores un fendémeno
meteoroldgico capaz de provocar importante deterioro de la calidad del aire (Karanasiou
et al., 2012, Rodriguez-Cotto et al, 2013). Son las tormentas de polvo desértico,
principalmente de Africa (Sahara) y Asia, las que anualmente y de forma creciente lanzan
a la atmosfera mas de tres mil millones de toneladas métricas de polvo cargadas de
particulas respirables, microrganismos, alergenos, metales pesados, entre otros
componentes, capaces de viajar a través de océanos y continentes (Griffin, 2007). El
informe técnico del Centro Europeo para el estudio de contaminacion y mitigacién del
cambio climatico, concluye luego de hacer una revision de la literatura publicada hasta la
fecha, que aunque escasos, existe cierta evidencia de los riesgos a la salud de las particulas
respirables PM25.10 durante los eventos de polvo del Sahara (Karanasiou et al., 2012). Se
identifico el aumento de la citosina IL6 e IL8 en células pulmonares en individuos
asmaticos durante los periodos de tormenta (Rodriguez-Cotto et al, 2013).

La asociacion existente entre el tabaquismo, la sibilancia y el asma es aceptada por todos.

Estudios epidemioldgicos y epigenéticos confirman la evidencia de los niveles bajos de
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funcién pulmonar (Burke et al., 2012; Silvestri et al., 2014; Kabesch, 2016). Dos recientes
meta-analisis, el primero realizado en 79 estudios prospectivos, con el fin de proveer
estimaciones del efecto en el tiempo del tabaquismo de padres y familiares en el riesgo de
sibilancia y asma, declara un 30% a 70% de riesgo incrementado de la incidencia de
sibilancia y un 21% a 85% en la incidencia del asma (Burke et al., 2012). EIl segundo
meta-analisis realizado en 46 estudios, con el fin de identificar el efecto de la exposicién
del tabaquismo materno y familiares en la induccién de sibilancia recurrente y asma en
nifios de seis meses, menores de seis afios y de seis 0 mas afios, concluyen que, la
exposicion prenatal del humo ambiental de tabaco fundamentalmente materno es
importante en la induccion de los episodios, particularmente en los primeros afios de la
vida (Silvestri et al., 2014).

2.1.6.7. Factores genéticos y epigenéticos

Muchos estudios han identificado la heredabilidad del asma, en el que se implican gran
namero de genes (polimorfismo), estudios en gemelos (heredabilidad 60% y 70%) asi lo
demuestran (Duffy et al., 1990), al igual que genes relacionados con sus diferentes
fenotipos (Kabesch, 2016).

La interaccion genoma-ambiente (caracter multifactorial) a traveés del estudio del
epigenoma ha sido un campo de investigaciones reciente (Kabesch, 2016). Interrelacion
entre altas exposiciones maternas de hidrocarburos aromaticos policiclicos relacionados
con el trafico con metilacién de los islotes CpG de acyl-CoA sintetasa de cadena larga de
la familia 3; interacciones entre variantes genéticas y tabaquismo pasivo y activo; gen
CD14 y las exposiciones en granjas y endotoxinas (Kabesch, 2016), gen 2 — del receptor
adrenérgico y la obesidad (Barr et al., 2001), gen de la IL — 4 y la infeccion con H. pylori
(Pessi et al., 2005) y gen factor de necrosis tumoral y ozono (L.i et al., 2006), son algunos

ejemplos.
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2.1.6.8. Alergenos

Los alergenos -glicoproteinas o proteinas capaces de inducir la produccién de anticuerpos
IgE especificos en individuos susceptibles de desarrollar enfermedad alérgica- pueden
provocar la sensibilizacion en el individuo por via inhalatoria (aeroalergenos), la mas
importante, por ingestion (alergenos de alimentos) o por inyeccion (alergenos por
picaduras de insectos). La capacidad alergénica (inmunogenicidad y reactividad) depende
del propio alergeno (acaros, polen, hongos, caspa de mascotas, etc.), de la dosis, del
tiempo de exposicion, de la edad del nifio y probablemente de su genética (Fretzayas et
al., 2013). Varios estudios recogidos en un meta-analisis reportan la relacién entre la
exposicion de fuentes perennes o estacionales de alergenos y el incremento de la
sibilancia, el asma y las enfermedades alérgicas (Mendell et al., 2011). No obstante, al
igual que ocurre con otros posibles factores de riesgo, los alergenos son causa de discusion
(Fretzayas et al., 2013).

El impacto de las medidas de control ambiental en la actualidad es otro tema de debate.
El mas reciente meta-analisis reporta que las intervenciones que implican varios alergenos
ambientales disminuyen el riesgo de asma en nifios en un 27%, mientras que la
intervencion sobre un simple alergeno ambiental no tiene efecto (van Schayck et al.,

2007).

2.1.6.9. Atopia y enfermedades alérgicas

Diversos estudios han identificado la atopia como predictor de sintomas de asma en nifios
(Lodge et al., 2011; Stoltz et al., 2013; Yun et al., 2013). Lodge y colaboradores informan
recientemente 6 veces mas riesgo de sibilancias a la edad de 12 afios en los nifios que
resultaron positivos a sensibilizacion a &caros del polvo de casa a la edad de 2 afios (Lodge
etal., 2011). Unarelacién similar se informd desde el estudio ISAAC fase |1, sin embargo,
aparecio que la asociacién entre la atopia y el asma para los paises ricos era 2 veces mayor
que para los paises no ricos (Weinmayr et al., 2007). Pearce y cols., estimaron en base a

la evidencia disponible, que la proporcién de casos de asma atribuibles a la atopia
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(definido como positividad a la prueba cutanea) en nifios es de aproximadamente 38%,

con parecido riesgo atribuible en adultos (Pearce et al., 1999).

El eccema es una de las primeras manifestaciones alérgicas, que puede concomitar con la

alergia a alimentos, le sigue la rinitis y el asma, lo que se conoce como “marcha alérgica”

(Bantz et al., 2014). Resultado de un meta-analisis, en el que combinaron datos de estudios

de cohortes desde el nacimiento, se encontré que los nifios con eccema en los primeros

cuatro afios de la vida tienen 36% mas riesgo de desarrollar asma en la adolescencia. (van

der Hulst et al., 2007). La rinitis, de causa infecciosa o alérgica, también se demostro estar

relacionada con sibilancia y asma (Shaaban et al., 2008; Rochat et al., 2010).

2.1.6.10. Antibioticos

Los antibidticos son uno de los medicamentos mas comunes proporcionados a nifios (Chai

et al. 2012), y su injustificada sobreutilizacion parece ser universal (Hicks et al. 2013).

Adicionalmente a los efectos adversos tradicionalmente relacionados con su uso y a la

resistencia bacteriana, existe una asociacion entre el uso de antibioticos en nifios, los

cambios en la microbiota intestinal y respiratoria especialmente en la infancia temprana

(critica en los primeros 3-6 meses de vida), y la presencia de enfermedades cronicas en

adultos tales como asma, diabetes y obesidad (Biedermann y Rogler 2015; Ho et al.,

2017).

Las alteraciones ocasionadas en la microbiota (disbiosis) del intestino y de las vias

respiratorias a saber son varias (Petersen et al., 2014):

1. Lapérdidade un taxdn relevante: son claves en mantener un balance en la microbiota,
y su impacto se asocia al desarrollo del sistema inmune.

2. La pérdida de diversidad y sus consecuencias asociadas: “hipdtesis de la higiene”.

3. El crecimiento (blooming) de patdgenos: los nichos vacios pueden ser llenados por
patdgenos, y una recuperacion lenta o parcial de la microbiota puede ser asociada con
cambios en la composicion de la misma luego de la recuperacion, que derivan a su vez

en cambios en su capacidad funcional.
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Tanto las vias respiratorias como el intestino tienen un origen embrionario comun y por
tanto no es sorprendente se sucedan alteraciones en uno u otro sitio ante la presencia de
una disbiosis, ejemplo por el uso de antibidticos, aunque hasta el momento los
mecanismos por los cuales ambos sistemas se interconectan no son conocidos (Budden et
al., 2017).

Nobel y cols. desarrollan un modelo murino, que recapitula el uso de antibioticos a dosis
terapéuticas en la poblacion joven, demostrando que la exposicion temprana a macrélidos
y beta-lactamicos causa cambios progresivos en la composicion, diversidad y
funcionalidad de la microbiota gastrointestinal de manera dependiente del tipo y nimero
de cursos de antibidticos administrados (Nobel et al. 2015).

Otra visién del problema es el consumo de antibidticos durante el embarazo y su impacto
a la salud del futuro nifio, donde la disbiosis es la posible explicacion. En fechas recientes
varios estudios han identificado la microbiota de la placenta, liquido amniético, sangre del
cordon umbilical y el meconio, lugares que hasta hace poco tiempo eran considerados
estériles, los que pueden sufrir serios disturbios luego del consumo de los antibi6ticos
(Gosalbes et al., 2013). Igualmente la microbiota de la vagina se ha considerado
beneficiosa para el bebé durante el parto ya que la instauracion de la microbiota del recién
nacido se ha visto mas equilibrada cuando el parto ocurre por via vaginal que por cesarea
(Ledger y Blaser, 2015).

Estudios epidemiolégicos (Sun et al., 2015; Subbarao et al., 2015), revisiones sistematicas
y meta-analisis recientes identifican una asociacion entre el consumo de antibidtico
prenatal, postnatal y la sibilancia y el asma, pero la elevada heterogeneidad encontrada
sugiere la necesidad de continuar profundizando en el tema (Popovic et al., 2015; Zhu et

al., 2016; Castro-Rodriguez et al., 2016).

2.1.6.11. Paracetamol
La exposicion al paracetamol o acetaminofén, farmaco mas utilizado para la fiebre y dolor

en la infancia, junto con el ibuprofeno, (Rodriguez et al., 2006; Perdikidis, 2013) se ha
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relacionado con el desarrollo del asma (Eyers et al., 2011). En la Gltima década se ha
publicado un considerable nimero de estudios epidemioldgicos observacionales
(Amberbir et al., 2011), revisiones (Farquhar et al., 2010), meta-andlisis (Etminan et al.,
2009; Eyers et al., 2011) y comentarios relacionando el consumo de paracetamol durante
el embarazo (Eyers et al., 2011), la infancia (Beasley et al., 2011; Wickens et al., 2011) y
la edad adulta (Barr et al., 2004) y otros temas relacionados con: la frecuencia y la
gravedad de la sibilancia y el asma, los mecanismos patogénicos plausibles, la relacion
causal y las potenciales fuentes de sesgos. La mas reciente revision sistematica y meta-
analisis concluye que aln no esta claro su relacion puesto que la mayoria de los trabajos
no tienen en cuenta las infecciones del tracto respiratorio como variable de confusion y
por tanto, la exposicion durante la infancia parece estar moderadamente confundidos por

este factor. (Cheelo et al., 2015)

2.1.6.12. Factores psicologicos

Revisiones sistematicas, meta-analisis y estudios epidemioldgicos recientes confirman la
relacién entre los factores de origen psicologico en la patogénesis y control de la sibilancia
y el asma (Yamamoto, Nagano, 2015; Van de Loo et al., 2016; Castro-Rodriguez, 2016).
Aunque se ha intentado identificar mecanismos fisioldgicos que expliquen esta relacion,
los resultados permanecen adn sin aclarar (Vink et al., 2013).

2.1.6.13. Otras infecciones “Hipdtesis de la higiene”

La hipdtesis higienista se basa en la teoria de que la expresion de las subclases de linfocitos
T cooperadores (Thl y Th2), se encuentra influenciada fuertemente por factores
ambientales, particularmente por algunos tipos de infecciones sistémicas. Los asmaticos
tienen un desequilibrio entre los dos subtipos de linfocitos Th, predominando el subtipo
Th2, lo que se ha relacionado estrechamente con el desarrollo de enfermedades alérgicas
y asma. De ahi la propuesta de que las infecciones en etapas tempranas de la vida
(predominio de la subclase de Th1) pueden prevenir el desarrollo de estas enfermedades.

Estudios en modelos animales y epidemioldgicos apoyan esta teoria (Bodner et al., 2000).
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Von Mutius y col., analizan el polvo recogido de granjas donde vivian nifios, y mostraron
niveles marcadamente altos de endotoxina en comparacion con las casas de nifios que
vivian en la misma area rural, pero no en granjas. Los primeros nifios tenian mayor
proteccién contra el asma lo que se relacioné a la asociacion temprana con la diversidad
microbiol6gica y mayor si era en la etapa prenatal (Von Mutius et al., 2000).

Estudios de casos y controles y transversales han relacionado determinados agentes
infecciosos con la etiologia del asma, por ejemplo, H. pylori (Amberbir et al., 2014), T.
gondii (Mendonc et al., 2012,), geo-helmintos (Figueiredo et al., 2010), inmunogenos
vacunales (Thomson et al., 2010), entre otros. Aunque no todos los resultados son
consistentes (Linneberg et al., 2003) un grupo importante de trabajos refieren el rol de
proteccidn, lo cual no significa que durante los primeros afios de la vida las infecciones
viricas sean un factor de riesgo para la sibilancia y otros no signifiquen nada (Garcia-

Marcos et al., 2010; Lynch et al., 2014).

2.1.6.14. Numero de hermanos/asistencia a circulos infantiles o cuidadoras.

Las infecciones viricas del arbol respiratorio son frecuentes en el nifio pequefio, dado que,
la convivencia con otros nifios puede facilitar la transmision (Ball et al., 2000; Garcia-
Marcos et al., 2010). Segun la cohorte de Tucson, la exposicién a hermanos mayores u
otros nifios en las guarderias aumenta la probabilidad de bronquitis sibilante en los
primeros 2 afios de vida con un RR de 1,4 (1,1-1,8), sin embargo este mismo hecho reduce
el riesgo de asma entre los 6 y los 13 afios de edad (Ball et al., 2000). Pese a estos
resultados el conocimiento sobre el efecto protector de la infeccion temprana para el

desarrollo del asma es aun inconsistente (Caudri et al., 2009).
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CAPITULO IIl. MATERIALES Y METODOS

3.1. Disefio del estudio

Estudio epidemiolégico observacional de cohorte ambispectiva. Realizado en la provincia
de La Habana, durante los afios 2008-2013.

3.2. Caracteristicas geograficas, socio-economicas y climatoldgicas de la localidad de
La Habana.

Provincia capital de Cuba, situada en la region occidental del pais, entre 22°58°, 23°10°
de latitud norte y los 82°30°, 82°06° de longitud oeste, con extension de 726,75 Km? y
densidad poblacional de 2.932,3 habitantes por km?, en ella reside el 17% de la poblacion
infantil (0 a 18 afios) del pais. La principal fuente econdémica es el turismo, seguida de la
industria, incluyendo el principal puerto maritimo del territorio nacional. El area es
predominantemente urbana aunque existen zonas semirurales. (Oficina Nacional de
Estadisticas e Informacidn, 2012) EI clima es de tipo tropical, estacionalmente himedo,
con influencia maritimay rasgos de semicontinentalidad, con temperaturas célidas durante
todo el afio que oscilan entre 21 - 29°C, y una humedad relativa alta por encima de 70%.
Estadn definidas dos estaciones, lluvia (verano, Mayo - Octubre) y seca (invierno,
Noviembre - Abril). Alta probabilidad de huracanes desde el 1ro de junio al 30 de
noviembre y presencia de polvo desértico del Sahara entre los meses de Marzo a Octubre
con sus maximas de concentracion entre los meses de Junio a Agosto

(http://www.insmet.cu).

3.3.  Universo y muestra

3.3.1. Universo
Lo constituyeron los 20 206 nacimientos del afio 2009 de la provincia La Habana,
registrados en los libros de nacimientos de las areas de salud.

3.3.2. Muestra
Se establecié como principal parametro a estimar la prevalencia de sibilancia recurrente,
con estimacion esperada 22,6% en base a estudio poblacional previo realizado en Brasil,

con poblacion similar a La Habana (Chong Neto et al., 2007), un nivel de confianza de
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95,0%, efecto de disefio 1,5, error maximo admisible absoluto de 2,26%. Se fijo una tasa
de no respuesta de 10% (negativas a participar en el estudio y perdidas de seguimiento) y
una potencia de 80%. Finalmente el tamafio de muestra obtenido fue de 2195 sujetos
utilizando la aplicacién Epidat 3.1. (Junta de Galicia/OPS, 2006).
Para lograr la representatividad provincial se considerd la clasificacion del PAMI, el cual
distribuye a los 15 municipios de la provincia en 4 territorios: norte, sur, este y oeste.
Siendo elegido por muestreo simple aleatorio 1 municipio de cada territorio: La Lisa
(Oeste), Arroyo Naranjo (Sur), Cerro (Norte) y Habana del Este (Este). Para seleccionar
los sujetos se aplicd un muestreo bietapico con seleccion proporcional al tamafio de los
conglomerados (areas de salud) y eligiendo en cada uno 130 nifios (Silva LC, 2000)
utilizando el paquete Epidat 3.1 y contando con los listados de nacimientos provenientes
del Departamento de Estadisticas de cada area de salud.
3.3.3. Criterios de inclusion
e Nifio de 12 a 15 meses de edad que acudié a consulta de nifio sano.
e Participacion de forma voluntaria (consentimiento informado por escrito de la
madre, padre o tutor del nifio) (Ver Anexo 1).
3.3.4. Criterios de exclusion
e Nifio con enfermedad cronica grave evidente y con repercusion respiratoria
(neuropatias, miopatias, cardiopatias, genetopatias, malformaciones somaéticas
severas, prematuros extremos — peso menor de 1000gr).
e No contar con consentimiento informado escrito de la madre, padre o tutor del
nifio.
3.3.5. Criterios de salida de sujetos durante el seguimiento
Nifio que durante el seguimiento presente sibilancia en su cuadro clinico como resultado
de una enfermedad cronica grave y con repercusion respiratoria (diagnéstico diferencial

de asma).
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3.4. Reclutamiento

Se realiz6 en consulta de nifio sano del primer afio de vida (12 a 15 meses de edad,

puericultura) en el periodo de 31 de Marzo 2010 hasta 31 de Marzo del 2011. Finamente

la muestra real fue de 1956 sujetos.

3.5. Control de sesgos

a) Sesgo de Seleccidn: seleccion al azar de poblacion general de los sujetos y uso de

criterios de inclusion y exclusion.

b) Sesgo de memoria: Se tomaron datos de historias clinicas (pediatricas y obstétricas)

que permanecieron en los consultorios médicos, con obligatoriedad de llenado en las

consultas periddicas orientadas por el Ministerio de Salud Publica. Segun criterios de

pediatras expertos integrantes del PAMI nacional y provincial durante el periodo de

lactante es dificil que una madre/padre olvide datos relevantes en los que esté implicada

la salud de su hijo. Evaluacién anual de los sujetos en consultas de seguimiento (consulta

de nifios sanos, puericultura).

c) Sesgo de confusion: Definicién de grupos a comparar Unicamente por el patron de

sibilancia presentado. Uso de técnicas multivariadas para control de efecto de variables

confusoras durante el analisis.

d) Sesgo de evaluacion: Se evaluaron anualmente por igual los nifios sanos y los nifios

con sibilancia.

e) Sesgo de no respuesta:

¢ Informacidn a familiares sobre las ventajas del estudio en cada afio.

¢ Recoleccion de datos que permitieron la ubicacion de los sujetos de estudio (nombres
y apellidos, direccidn, teléfonos).

e Entrega de los resultados de complementarios a los padres y toma de medidas cuando
fue preciso, supervisadas por el pediatra de cabecera.

e Elaboracion de un suelto o volante (alergia alimentaria) y triptico (sibilancia/asma)

basado en los resultados de la investigacion para padres y familiares.
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e Obsequios a los nifios luego de la terminacion del tercer afio.

Abandono: Se recogid informacion clave de los participantes que abandonaron el estudio,

para identificar si la causa tuvo alguna relacion con las enfermedades o eventos

estudiados.

Para lograr bajo indice de pérdidas en la cohorte por motivacion del equipo de trabajo:

e Fueron utilizados los datos en elaboracion de tesis de terminacion de residencias,
maestrias y doctorados.

e Se cred oficialmente del grupo de trabajo HINASIC.

e Se realizaron dos jornadas nacionales para presentar y discutir resultados al cierre del
primer y tercer afio del estudio, con participacién grupo HINASIC, pediatras,
alergistas, inmundlogos, y miembros del PAMI provincial y nacional.

e Fue creado el sitio web oficial del proyecto en la Universidad de Nottingham, Reino

Unido (http://www.nottingham.ac.uk/research/groups/cubaasthma/index.aspx)

e Se cred el Boletin informativo HINASIC, indexado en cada edicién de la Revista

INFOHEM (http://www.sld.cu/sitios/inhem/infohem).

¢ Se elaboraron publicaciones nacionales e internacionales y participacion en eventos
nacionales e internacionales con incorporacién del grupo HINASIC como autor.

3.6. Variables de medicion de la respuesta.

3.6.1. Variables dependientes

Para dar salida al primer objetivo la variable fue:

Sibilancia: La ocurrencia o no del signo sibilancia en el nifio durante sus primeros 3 afios

de vida (indicador diagndstico) por respuesta a la pregunta: ¢Ha tenido su bebé/nifio

sibilancias o silbido, jipido o ruidos en el pecho durante este afio de vida/desde la Ultima

consulta?

Para dar salida al segundo y tercer objetivo se establecieron 4 patrones o fenotipos de

sibilancia durante los primeros 3 afios de vida:
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No sibilante: no se recogio el antecedente de episodios de sibilancia durante los primeros
3 aflos de vida. Se consideraron nifios sanos (grupo control).

Sibilante temprana: antecedente de episodio de sibilancia solo durante el primer afio de
vida.

Sibilante tardio: antecedente de primer episodio de sibilancia durante el segundo o tercer
afio de vida.

Sibilancia persistente: antecedente de episodios de sibilancia durante los 3 afios de vida.
3.6.2. Variables independientes:

Sociodemogréficas: edad, sexo, nivel educacional, ocupacion y estado civil de la madre e
ingreso familiar.

Prenatales: edad de la madre al parto, consumo de antibidtico, consumo de aspirina, estado
nutricional durante el embarazo y antecedente de anemia.

Perinatales: distress respiratorio neonatal, peso y talla al nacer, tipo de nacimiento.
Nutricionales: tiempo lactancia materna exclusiva en primer afio de vida, alimentacion
complementaria, ingestion de alimentos alergizantes, peso y talla al nacimiento y a los 3
afios de edad.

Antecedentes patoldgicos familiares: asma, rinitis, eccema.

Clinicas: presencia o no de la sibilancia y sus caracteristicas de la sibilancia, uso de
medicamentos, diagndstico médico de neumonia o bronconeumonia, uso de servicio de
urgencia, episodios severos, otras infecciones.

Estilos de vida y ambiente: percepcion de las caracteristicas de la vivienda (buena, regular
y mala), hacinamiento (>3 convivientes/habitacion para dormir), tipo de combustible para
cocinar, presencia de mascotas (perro, gatos y otros), roedores, vectores, exposicion a
HAT (antecedentes de fumadores en el hogar més test de cotinina en orina positiva), uso
de antibiotico (segun respuesta a las preguntas: “En los ultimos 12 meses jRecibio su
nifio(a) algun antibiotico cuando tenia silbido, jipido o ruidos en el pecho?”y “;Recibio
su nifio(a) antibioticos por alguna de las siguientes causas en los wultimos 12 meses?”)

percepcion de contaminacion ambiental, tipo de familia (funcional o disfuncional).
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Complementarios: IgE total, Ag de H. pylori, Ac de T. gondii, heces, proteina C reactiva
ultrasensible, cotinina en orina y pruebas cutdnea por puncién para la alergia, la que
definié una nueva variable: Sensibilizacion: Si (habon obtenido > 3mm) y No (habdn <
3mm).

3.7. Técnicas y procedimientos

3.7.1. De obtencion de la informacion:

Se utilizo el cuestionario ISAAC, promulgado por el Comité ISAAC para el diagndstico
de sibilancia, internacionalmente validado (Asher et al., 1995; Mata et al., 1999; Mata et
al., 2005) y previamente utilizado en Cuba por Varona Pérez y col., al que se le agregaron
preguntas de interés para este proposito, no afectando la validez del cuestionario base.
(Ver Anexo 2) Los cuestionarios se aplicaron por profesionales entrenados y certificados
(médicos de familia y pediatras que siguieron al nifio desde el nacimiento) a través de
entrevista a padres o tutores de los nifios y se indicaron los complementarios (Ver Anexo
3). Obtencion de datos provenientes de las historias obstétricas y pediatricas que
permanecieron en los consultorios médicos.

3.7.2. Procedimientos

3.7.2.1.Prueba piloto del cuestionario

El cuestionario utilizado fue probado en una muestra de nifios y sus madres pertenecientes
al rea de salud “14 de Junio” municipio 10 de Octubre, comprobando: redaccion, claridad
y comprension de las preguntas, secuencia y calculo del tiempo de demora en completarlo.

La realizacion de esta prueba permitid realizar correcciones menores necesarias.

3.7.2.2.Reclutamiento y seguimiento:

Durante la consulta de nifio/a sano del primer afio de edad, bajo la supervision del pediatra
y médico de cabecera se realizo el reclutamiento o inclusion del nifio/a a la cohorte luego
del cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusion. Se reconstruyo

retrospectivamente la etapa prenatal y primer afio de edad y se continud prospectivamente
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el seguimiento hasta el cumplimiento de los 3 afios de edad, siempre que se cumplieran

los criterios de seguimiento. (Ver Figura 2)

Universo: 20 206
Muestra: 2195
Muestreo bietapico: [
17 areas de salud
130 nifios C/U

Reclutamiento
- 1956 ninos

\ LJornada de resultadosJ

Cuestionario ! Fnestlonano j
Heces directo = oial b,
IoE total IgG Toxoplasma Gondii
j IgM Helicobacter Pylori
| Variables PCRus
Dependiente PCP para alergia
Independiente Cotinina en orina
Analisis Heces: Directo y Kato
Incidencia acumulada, %, media, DS, Kats
RR (ICys0,), analisis multivariado
Medidas de impacto: FAE%, FAP%,
FPP%

U
— ¥inhem
" | Nottingham skt

Figura 2. Flujograma de proyecto HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Por el conocimiento previo de los pediatras de la atencion primaria de salud de la ausencia
a consulta de nifios sanos de un volumen considerable de nifios luego de la edad de un
afio, se decidi6 enviar un citatorio a todos los padres de los nifios incluidos en la
investigacion. (Ver Anexo 6)

Durante la consulta de nifio sano de cada afio se realizd el llenado de cuestionario e
indicacion de complementarios, mediciones antropométricas y reevaluacién por su
médico. (Ver Anexo 2, 3y 5)

En caso de ausencias a las consultas fue nuevamente citado mediante su médico o
enfermera de familia, de no acudir se le realiz6 en su domicilio pero solo en casos
extremos, quedando desierta las mediciones de peso y talla.

3.7.2.3.Complementarios

Sanguineos:

Extraccion de una muestra de sangre venosa (6ml para nifios de 1 afio de edad y 8ml para

3 afios) por puncion de vena del pliegue anterior del codo, con el brazo del paciente en
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extension aplicando un torniquete por encima del sitio de puncion. Se tuvo en cuenta las
medidas de bioseguridad normadas para el proceder entre las que se encuentran la
antisepsia de la region de puncién, uso de jeringuillas desechables y guantes estériles. La
sangre obtenida se depositd en 1 tubo colector, vial plastico seco, para la obtencion de
suero. Las muestras se tomaron en las primeras horas de la mafiana con un ayuno de por
lo menos 4 horas y nifios asintomaticos o0 un mes posterior a una enfermedad infecciosa.
Inmunoglobulina E total: Ensayo inmunoenzimatico heterogéneo tipo sandwich, en el cual
se utiliza como fase solida tiras de ultra micro ELISA revestidas previamente con
anticuerpos monoclonales anti-IgE. El resultado es dado en Ul/mg y su valor normal en el
nifio entre 1 - 5 afios de edad es 60 Ul/mg. Se considera elevada cuando el valor esta por
encima de 60Ul/mg.

(http://www.tecnosumacom/Informacion/htm/UM2007.htm)

Anticuerpo T. gondii (Toxo-Latex, cddigo 1201002): Técnica de aglutinacion en
portaobjetos para la determinacién cualitativa de anticuerpos anti-T. gondii en suero
humano.  Reactivos  suministrados  por  laboratorios  Spinreact,  Espafia

(http://www.spinreact.com). El resultado fue “positivo” ante la presencia de aglutinacion

lo cual indica una concentracion de anticuerpos anti-T. gondii >4 UI/mL o “negativo” en
caso contrario.

Proteina C Reactiva ultrasensible: Ensayo turbidimétrico para la cuantificacion de niveles
de proteina C-reactiva en suero o plasma humanos. El resultado es dado en mg/L.

(http://www.spinreact.com)

Examen de heces: Se estudiaron muestras de heces frescas obtenidas en el hogar segun las
indicaciones orientadas al familiar durante la entrevista, colectadas en un recipiente limpio
y rotulado. Se realizé el examen directo de las muestras de heces por microscopia optica
usando solucion de eosina y lugol y técnica de concentrado de Willis-Mallo y protocolo
del Instituto de Medicina Tropical “Pedro Kouri” (Nufiez et al., 2004) usado durante el
primer afio de estudio. Para el segundo y tercer afios de seguimiento se incorpora la técnica

de concentrado de Kato Kats (World Health Organization, 1983). Se consider6 normal el
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resultado “no se observa” y “positivo” cuando se declaro la presencia de huevos o parasito
y su cuantificacion.

Antigeno de H. pylori en heces: Es una prueba cualitativa inmunocromatogréafica para la
deteccion de Ag H. pylori en muestras de heces. Para dar el resultado como positivo, una
linea de color rojo aparecera en la zona de resultado de la membrana y su ausencia sugiere

negatividad. (http://www.spinreact.com).

Cotinina en Orina: Se utiliza un enzimoinmunoensayo competitivo para la determinacién
cualitativa de cotinina en orina. El valor de corte del calibrador utilizado fue 12 ng/mL
(Jarvis et al., 2008). Se utilizd el paquete diagnostico Cozart Urine Microplate EIA-

Cotinine (http://www.concateno.com). El resultado fue dado en “positivo” a toda muestra

con absorbancia mayor al valor corte del calibrador y “negativo” a un valor de absorbancia
menor o igual.

Pruebas cutaneas por puncion

Criterios de inclusion: todos los nifios pertenecientes a la cohorte que no recibieron:
antihistaminicos (3 - 21 dias antes), esteroides topicos en el sitio de la prueba, esteroides
sistémicos (7 dias antes), inmunoterapia (6 meses antes); y tuvieron consentimiento
firmado.

Criterios de exclusion: pacientes que no cumplieron los requisitos anteriores 0 con
sintomas en el momento de la prueba o tuvieran dermografismo positivo, lesiones de piel
activas, piel hiperreactiva, hiporreactiva o multirreactiva, 0 no contaran con
consentimiento firmado.

Procedimiento de pruebas cutanea por puncion para alergia (\Ver Anexo 7)

Los productos aplicados fueron proveidos por dos laboratorios certificados

internacionalmente, el BIOCEN, Cuba (http://www.biocen.cu) que aporté el extracto de

Dermatophagoides pteronyssinus (acaro) y los laboratorios Diater, Argentina

(http://www.diater.ar), para el resto de los extractos utilizados (Cynodon dactylon,

Periplaneta americana y Gato), control e histamina, ademas los set para realizar las

pruebas que incluyeron reglas, cronometros y lancetas de 1mm.
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3.7.2.4.Capacitacion
Se realizaron varios cursos y entrenamientos, todos certificados:
e Técnicas para la entrevista.
¢ Digitalizacion y manejo de datos.
¢ Unificar las técnicas, procedimiento y lectura de los complementarios indicados en el
estudio.
e Control de la calidad externo en laboratorio clinico y de parasitologia.
¢ Realizacion de pruebas cutaneas por puncion.
e Gestion de la informacion y redaccion de articulos cientificos.
e Actualizacion sobre temas de salud vinculados a la investigacion:
1. Sibilancia y asma en la edad pediatrica;
2. Enfermedades alérgicas en la infancia (reaccion adversa a alimentos, eccema y
rinitis)
3. Colonizacion e infeccidn por H. pylori y T. gondii u otras infecciones parasitarias
(helmintos y protozoarios).
4. Impacto de tabaquismo pasivo en sibilancia y asma. Estrategias de salud necesarias
para su minimizacion.
5. Traduccidén, importancia y actuacion médica ante el marcador de inflamacién

cronica proteina C reactiva ultrasensible positiva.

3.7.2.5.Control de calidad

Cuestionarios:

Los cuestionarios fueron revisados por el responsable de la investigacion en cada
policlinico y luego por el responsable municipal previo a la digitalizacion, si algin
problema se identificaba respecto al llenado se devolvia el formulario para su correccion.
Cada municipio envio6 un informe mensual sobre estado del proyecto. Trimestralmente se
realizd recorrido por investigadores del INHEM para velar por el control de la calidad de

la informacion y poder rescatar dificultades en los cuestionarios.
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Se realiz6 una doble introduccion de la informacion en la base de datos, una a nivel local
(cada municipio) y otra en la coordinacion del proyecto (INHEM), se cotejaron ambas
versiones y se verificaron todos los cuestionarios impresos contra los digitales,
emitiéndose consultas para la correccion/recuperacion de los errores.

Laboratorios clinico y de parasitologia:

Los controles de calidad externos a los laboratorios de los policlinicos fueron realizados
por el INHEM:

Laboratorio de Parasitologia: Se envid el 5% de las heces negativas y 100% de los
positivos (Menocal Heredia, et al., 2013).

Laboratorio clinico: Se realizd dos veces al afio durante el primer y tercer afio del estudio.
Se utiliz6 el Manitrol 16 como control (Rodriguez et al., 2013).

Para las técnicas que se realizaron en los laboratorios del INHEM para el control de la
calidad externo se realizd siguiendo las recomendaciones de los fabricantes en cada
ensayo.

3.7.3. Técnicas de procesamiento

Se confecciond una base de datos encriptada para garantizar la confidencialidad de la
informacion en Access 2003 y una aplicacién para su manejo (doble introduccién,
validacion y reportes) en Borland Delphi 2007. (Ver Anexo 4)

El procesamiento estadistico se realiz6 con el paquete estadistico SAS version 9.3. (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA., 2010) y Sudaan 10.0 (Research Triangle Institute, 2008).
Las figuras, tablas e informe se prepararon en Microsoft Office 2013.

3.7.4. Técnicas de anélisis

Se realizé un andlisis inicial el cual se mejoro con la realizacién de los talleres nacionales
antes mencionados, que permitio adecuar el analisis y la discusion de los resultados.
Objetivo 1. Se calculo incidencia acumulada de cada afio (1, 2 y 3) de la variable
dependiente “sibilancia’ y sus fenotipos con sus intervalos de confianza del 95% (ICos%)

No. de casos nuevos 0
= 0

(Rothman, 1998). IA - - %
Poblacion en riesgo
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Se obtuvieron medias, desviaciones estandares y porcientos con sus ICgsy de las variables
clinicas que caracterizan a la sibilancia.

Obijetivo 2. Bajo la premisa del cumplimiento de los criterios de causalidad para todos los
factores considerados se calcularon medias, desviaciones estandares (variables
cuantitativas) y porcientos (cualitativas) con sus ICgs0%, Se construyeron tablas de
contingencia en base a las cuales se realizo el analisis bivariado por medio del célculo del
riesgo relativo (RR) y su ICgses cOmo magnitud de asociacion entre las variables
dependientes y las independientes, en el caso de las variables independientes con mas de
2 categorias se fijo una como referencia y se calcularon los RR e 1Cgs0 para la exposicién
a cada una de las restantes categorias para cada patron de sibilancia. En el caso de las
variables cuantitativas se utilizo la regresion logistica para cada variable y se obtuvieron
las mismas medidas. Para factores ordinales con k categorias (k > 2) se utiliz6 la prueba
de tendencia de Cochran-Armitage, basada en distribucién de probabilidad normal
estandar con k-1 grados de libertad (gl) para identificar pendiente de la incidencia de
sibilancia entre las categorias. Para esta prueba se fijo un nivel de significacion de 5%.
Los factores cuyos ICgs% en analisis bivariado no incluyeran la unidad, fueron
considerados para el analisis multivariado, siempre teniendo en cuenta la significacion
clinica y epidemioldgica de los mismos para ser introducidos en la modelacion.

El analisis multivariado se realiz6 utilizando regresion logistica dicotdmica bajo el modelo

P(Y =1) = 1 (Silva, 1994), luego de verificar las condiciones
l+expla— Xy —-— S Xk)

para su aplicacién, se construyeron variables dummy para el manejo de factores
cualitativos con més de 2 categorias. Para considerar que una variable fuera trascendente

dentro del modelo se utiliz6 la razén de verosimilitud gy = _» |n[V0j calculado utilizando
V.

1

la funcidn de verosimilitud del modelo con la variable (—2InV,) y el modelo suprimiendo

el factor (-2InV,), RV se distribuye X2 con 1 gl, por lo tanto se decidié que el factor aporta

de manera importante al modelo cuando RV >;(fg,. Dentro del fenotipo de sibilantes
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tardios se replico el analisis anterior restringiendo a aquellos sujetos con informacién de
tiempo de uso de antibiotico, solo disponible para el tercer afio de vida, agregando esta
variable al modelo de la sibilancia tardia luego de ser dicotomizada en <1 mesy 1 mes o
mas, para permitir una evaluacion mas sensible del efecto de la utilizacion de estos
medicamentos en el debut de la sibilancia.

Se introdujeron como variables confusoras el municipio de residencia por las diferencias
ecologicas de los mismos y el uso de antibiotico o paracetamol en infecciones comunes
del tracto respiratorio (bronquitis, bronquiolitis, neumonia, faringitis o amigdalitis, otitis,
resfriados o gripe).

Como medida de ajuste de los modelos se utilizaron la prueba de Hosmer y Lemeshow
basada en distribucion X2 con 8 gl, la razon de verosimilitud entre el modelo ajustado y el
nulo y el analisis de residuos a traves de graficos Q-Q Normal para probar el ajuste a
distribucion normal estandar de los mismos, todas permiten evaluar la hipétesis de ajuste
del modelo a los datos. El proceso descrito se realiz6 bajo el cumplimiento del principio
de parsimonia en la obtencién de los modelos finales.

Objetivo 3. Se estimaron medidas de impacto y sus 1Cgse a partir de los RR ajustados y la
exposicién en toda la poblacion (Pe) para factores potencialmente modificables en cada
patron sibilante. Los ICgs9 Se obtuvieron por el método de sustitucion (Daly LE, 1998)

Formulas:
Fraccion atribuible porcentual en expuestos (FAe%): FAe% = (1— %R)*loo
Interpretacion: Importancia relativa (en %) que se le puede atribuir a la exposicion al

factor de riesgo dentro del riesgo absoluto que representa el grupo expuesto. (Llorca et al.,

2001)

Fraccidn atribuible poblacional porcentual (FAP%): FAP% = Pe*(RR 1) *100
1+ Pe*(RR —1)

Interpretacion: porcentaje de casos que ocurren en la poblacién debido a la exposicion al

factor de riesgo.
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Fraccion de prevencion poblacional porcentual (FPP%) (Benichou, 2005):
FPP% = (Pe* (1 RR))*100

Interpretacion: porcentaje de casos potenciales que se han prevenido por la exposicion al
factor protector.

3.8.  Deontologia médica

3.8.1. Aprobacion de los Comités de Etica Médica

La documentacién del proyecto de investigacion fue sometido para su aprobacion a los
Comités de Etica de la Investigacion Cientifica del INHEM de Cuba y Comité de Etica de
la Universidad de Nottingham, Reino Unido, los que fueron informados permanentemente
sobre la marcha del estudio y participaron e intervinieron en calidad de observadores
durante su realizacion.

Consideraciones éticas generales con relacion a los ensayos. Los ensayos de laboratorio
se realizaron siguiendo los principios planteados en la Guia Cubana para las Buenas
Précticas Clinicas (Regulacion no. 178/1991).

El personal que realiz6 los ensayos de laboratorio fue entrenado y certificado por el
INHEM. Se respetd la voluntariedad de los padres o tutores de los nifios participantes para
su inclusién en el estudio sin que mediara un pago por esta accion.

Los ensayos fueron conducidos de acuerdo a las revisiones de la Declaracion Helsinki de
la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial, Tokio, Japdn, octubre 1975; la 35% Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983; la 41* Asamblea Médica Mundial, Hong Kong,
septiembre 1989 y la 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996.

El estado de salud de los nifios que participaron en los ensayos de laboratorio fue
satisfactorio luego de transcurrir los 30 minutos de observacion.

Los investigadores principales de la investigacion, el personal médico representante en
cada municipio y areas de salud seleccionados explicaron a cada padre o tutor de los nifios

a través de charlas, conversatorios y material escrito, en las consultas de nifios sanos, toda
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la informacion sobre el disefio, objetivos, beneficios para sus hijos y los riesgos de su
participacion. Se les otorg6 un tiempo para que decidieran si estaban o no de acuerdo en
su inclusién en el estudio y en los casos afirmativos se les entregd para que leyeran y
firmaran el documento preparado al efecto (Consentimiento Informado). (Ver Anexo 1)
Varios fueron los ensayos de laboratorio realizados, en cada caso se justificaron desde el
punto de vista ético y los nifios con resultados positivos fueron beneficiados por su
remision a los especialistas correspondientes previa coordinacion:

e Prueba cutanea por puncién para la alergia positivas, remision a especialistas de
alergia.

e Test para identificacion de antigeno de H. pylori positiva. Remisién a consultas de
Gastroenterologia de los Hospitales Pediatricos Universitarios “Juan Manuel
Marques” y “Centro Habana” segun lugar de residencia.

e Parasitismo intestinal positivo, Proteina C Reactiva ultrasensible elevada (mas de
20mg/L) y cotinina positiva. Remision a los médicos de familia y pediatras de
cabecera.

Titulaciones elevadas de anticuerpo de T. gondii supusieron una infeccién reciente ante
es0s casos se remitieron al laboratorio nacional de referencia de T. gondii del Instituto de
Medicina Tropical “Pedro Kouri”, y sometidos a examenes mas especificos como
Inmunofluorescencia indirecta, técnicas de Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay, Test
de avidez 1gG vy proteina C reactiva. En ninguno de los casos fue necesario indicar
tratamiento y se corroboro la infeccion pasada.

La informacidn individual relacionada con los nifios qued6 debidamente custodiada por
los responsables de los laboratorios y los responsables de la investigacion del INHEM
garantizando la confidencialidad de los datos.

Reacciones adversas, preparacion para enfrentarlas y medidas que se tomaron para la

manipulacion de los extractos alergénicos.
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Se esperaban minimas reacciones adversas de las pruebas cutaneas por puncion para la
alergia, por lo que se proveyeron a los puntos de pruebas de alergia establecidos en cada
area de salud Adrenalina acuosa al 1:1000 lista para su uso en caso necesario, ademas de
la presencia de un médico al momento de la misma. Todas las pruebas cutaneas fueron
realizadas por enfermeras previamente entrenadas y certificadas. Se tomaron las medidas
establecidas de asepsia y antisepsia para garantizar la seguridad en la manipulacion de los
productos y se emplearon materiales estériles desechables adquiridos para la realizacion

de los estudios. Al término del estudio no se reportan reacciones adversas.
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CAPITULO IV. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Descripcion de la muestra

El periodo de inclusion de los nifios hasta alcanzar la muestra calculada fue de un afio
(marzo 2010 a marzo 2011). En este periodo fueron elegibles e invitados a participar 2195
sujetos, de ellos: 40 (1,9%) vivian temporalmente en el domicilio, 123 (5,7%) cambiaron
de domicilio, 73 (3,3%) madres negadas, 3 (0,1%) diagnosticos excluyentes (enfermedad
congénita cardiovascular, sicklemia e histiocitosis). Finalmente quedd constituida la
“Etapa 0” (reclutamiento) por 1956 nifios (96,3%). (Ver Figura 3)

A partir del afio 2011 coincidente con la “Etapa 1”, en Cuba entra en vigencia la
autorizacion de compraventa de inmuebles y flexibilidad de la migracion al exterior todo
lo que provoco el éxodo de nifios de la cohorte. (Ver Figura 3)

Al finalizar los 3 afios de edad, “Etapa 2", se obtuvo informacion de 1543 nifios (79%),
con una pérdida de seguimiento de 413 nifios (21%): 347 (84,0%) por cambio de
domicilio, 16 (3,9%) que cumplieron criterios de exclusién (muerte subita, fibrosis
quistica, inmunodeficiencias, sicklemia, sindrome de Down vy reflujo gastroesofagico) y
50 (12,1%) padres o tutores que rechazaron continuar participando. (Ver Figura 3)

La muestra quedd constituida por 790 (51.2%) varones y el 753 (48.8%) hembras y
predominio de color de piel blanco (45,0%) con proporcionalidad similar a la distribucién
en la poblacion cubana (ONEI, 2012). La distribucion por los municipios fue: Habana del
Este (31.1%), Arroyo Naranjo (36.9%), Cerro (14.9%) y La Lisa (17.1%). (Ver Tabla 1)

El 90% de los cuestionarios fueron respondidos por las madres y el 100% correctamente
llenado al final del proceso de revision.

La distribucién de las caracteristicas de la muestra fueron similares entre el grupo que
abandono el seguimiento y el que permanecié en el estudio, a excepcion de los municipios,
por lo que, todo indica que las pérdidas no introdujeron algin sesgo de informacién

importante.
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Individuos
seleccionados e
invitados a participar
2195

96,3% elegibles:

40 (1,8%) vivienda temporal

123 (5,6%) cambio de domicilio

73 (3,3%) madres negadas

3 (0,1%) diagnosticos excluyentes durante el
reclutamiento

Mouestra definitiva
1956
ler afio

Periodo de inclusion
“Etapa 0”

220 (11,2%) cambio de domicilio
| 14 (0,7%) diagndsticos excluyentes
18 (0,9%) negadas

Nifos elegibles
1704 (87,1%)
2do afio

Periodo de seguimiento
“Etapa 17

164 (9,6%) cambio de domicilio
2 (0,1%) diagnosticos excluyentes
32 (1,9%) negadas

Nifos elegibles
1543 (78,9%)
3er afio

Periodo de seguimiento
“Etapa 2”

Figura 3. Diagrama de reclutamiento

4.2. Analisis longitudinal de la sibilancia

4.2.1. Incidencia

La incidencia acumulada de sibilancia durante el 1%, 29 y 3¥ afio de vida fue de 45,6%,

25,3% y 10,6% respectivamente y se observa un descenso brusco entre el primer y tercer
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afio. Durante los tres primeros afios de vida el 81,6% de los infantes tuvo al menos un
episodio de sibilancia. (Ver tabla 2)

La condicién de isla, junto a su situacion geografica en la franja tropical con clima
caracterizado por abundante lluvia, alta temperatura y humedad relativa, son reconocidos
como importantes factores ambientales que condicionan la presencia de agentes
microbiologicos, fundamentalmente virus, importante factor causal de diferentes
enfermedades respiratorias a estas edades en cuya clinica esta presente la sibilancia, lo
que pudieran explicar en parte las altas cifras (Charles et al., 2007; Nair et al., 2010; Sun
et al. 2016), respecto al resto de las cohortes donde priman fundamentalmente la
continentlidad y los climas no tropicales. Sin embargo, no debemos menospreciar la
contribucion de otras caracteristicas ambientales y relacionados con los estilos de vida,
por ejemplo: tipo de vivienda, la dieta, la exposicion a contaminantes, el uso de
antibidticos, el aumento de cesareas y la disminucion en la exposicion a microbios
ambientales, entre otros que también pudieran estar presentes y formar parte del complejo
causal de las enfermedades sibilantes (Margolis et al., 1992).

Otro elemento que valdria la pena comentar y que pudiera contribuir a este resultado
podria ser atribuido a que por orientaciones del PAMI en toda consulta de nifio sano debe
estar presente no solo el médico e familia sino ademas los pediatras. Ambos profesionales
han atendido desde el nacimiento a los lactantes y por tanto independientemente de estar
registrada en la historia clinica del nifio cualquier evento ocurrido durane ese tiempo, en
la etapa de reglutamiento ante un olvido involuntario o la poca comprencion de la pregunta
que permite recoger el signo de sibilancia los profesionales pudieron hacer un recordatorio
y por tanto, el sesgo de memoria por parte de la madre o cuidador quedar minimizado.
Aunque se es conscientes de dificultades que problematizan la comparacion de la
incidencia de sibilancia hallada con la comunicada, debido fundamentalmente a:
poblacion de base utilizada, diferencias de las edades y tiempos de seguimiento,
definiciones de caso, criterios de inclusion y exclusion, métodos empleados y afios de

realizacion de los estudios. Bajo estas circunstancias, la incidencia de La Habana puede
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clasificarse como alta, al tener en cuenta los cuatro rangos establecidos para una buena
ilustracion del predominio en la distribucion geogréafica de la prevalencia de sibilancia y
asma promulgados por la metodologia ISAAC, y cuya base fue utilizada para la
elaboracion de este trabajo: (1) < 5%; (1) 5 a < 10%; (I11) 10 a < 20% y (IV) > 20%
(Observatorio ISAAC, 2007) ademas de encabezar la incidencia respecto a las

estimaciones foraneas (80% vs. 30% aproximadamente). (Ver Figura 4)
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Figura 4. Incidencia de sibilancia en La Habana vs. otros paises. Estudios HINASIC.

La Habana, 2008-2013.

A la luz de estos resultados, son consistentes las cifras de este trabajo y las encontradas
en estudios cubanos previos, Centro ISAAC (Venero et al., 2009) y encuesta nacional de

asma (Varona-Pérez P et al., 2014), donde es ubicada La Habana junto a paises con

50



elevadas e intermedia prevalencias de sibilancia y asma en escolares y adolescentes
respectivamente (Pearce et al., 2007; Lai et al., 2009).

Similar a La Habana, la inmensa mayoria de la literatura consultada en Norteamérica
(Martinez, et al., 1995; Phipatanakul et al., 2005; Winer et al., 2012), Latinoamérica
(Lépez N, et al., 2002; Mallol, et al., 2005; Rullo VE, et al., 2009; Cooper PJ, et al., 2011;
Acevedo et al., 2012; Sofia Bezerra de Oliveira Costa, 2013), Europa (Jedrychowski et
al., 2010; Caudri et al., 2011; Savenije et al., 2011; Cano- Garcinufio et al., 2013;
Henriksen et al., 2015; Luijk et al., 2015), Australia (Young et al., 2000) y Asia (Yau et
al., 1999) son ubicados en un rango elevado de incidencia.

Llama la atencién que los paises de medianos y bajos recursos estan situados en el rango
superior. Probablemente junto a las condiciones ambientales y estilos de vida se una con
un rol importante el estado socioeconémico, factor asociado a la sibilancia y sintomas de
asma reconocido en estudios presedentes (Costa et al., 2013). (Ver Figura 4)

Con cifras inferiores a 20%, son encontradas en cohortes realizadas en: Massachusetts,
EUA (Berz JB et al., 2007), Canada, (Midodzi WK et al., 2010), Paris, Francia (Ranciére
etal., 2013) y otros paises de Europa (Tischer et al., 2011; Vrijheid et al., 2012; Bousquet
etal., 2013).

El descenso en la incidencia de sibilancia con la edad en HINASIC es reportado en
multiples cohortes (Henderson et al., 2008; Matricardi et al., 2008; Savenije et al., 2011;
Chen et al., 2012; Cano-Garcinuifio et al., 2014; Henriksen et a., 2015; Luijk et al., 2015).
El estudio de Tucson es posiblemente el primero donde estos datos son evidentes entre el
primer y tercer afios de vida (21,4%, 12,6% y 8,4% respectivamente) (Holberg et al., 1993)
e igualmente son referidos por la cohorte MAS (18% a 4%) (Matricardi et al., 2008) y en
CCCEH (20,0% a 11,1%) (Chen et al., 2012). Otras cohortes a pesar de tomar diferentes
afios de vida para su analisis son interpretadas de manera similar, tal es el caso de la
cohorte de Stockholm conaocida por la siglas BAMSE donde la disminucion es encontrada
entre el primer a cuarto afo de vida (24% - 17%), (Sandin et al., 2004) y entre los dos

primeros afios de vida enunciadas por la cohorte de Polonia (Jedrychowski et al., 2010),
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en el estudio AMICS (Polk et al., 2004), la cohorte poblacion danesa y sueca (Puig et al.,
2010; Henriksen et al., 2015), en ALSPAC, en PIAMA y en el estudio de generacion R
(Savenije et al., 2011; Luijk et al., 2015).

Contrariamente en Cartagena, Colombia durante el estudio de la cohorte de nacimiento en
poblacion urbana de bajos ingresos las cifras detectadas aumentaron entre el primer y
segundo afio de vida (31,1% a 38,3% respectivamente), resultados que los autores
relacionaron con las caracteristicas poblacionales (Acevedo et al., 2012).

4.2.2. Patrones o fenotipos de sibilancia

La distribucion de los patrones o fenotipos de sibilancia encontrados ponen en evidencia
que el fenotipo mas frecuente fue el tardio (36%), sequido del persistente (23,8%) vy

temprano (21,8%). (Ver Figura 5)

60%

M No sibilantes Temprana i Persistiente ®Tardia

Figura 5. Patrones o fenotipos de sibilancia. Estudio HINASIC. La Habana, 2008-
2013.

La discusion con otros estudios se torna algo compleja debido a la diversidad de fenotipos
identificados en diferentes cohortes donde influyen: las edades seleccionadas, las
caracteristicas de la poblacién y los métodos estadisticos empleados. No obstante, la
heterogeneidad de la sibilancia a estas edades es evidente, similar a lo referido por estudios
anteriores (Martinez et al., 1995; Kurukulaaratchy et al., 2003; Lowe et al., 2005; Chen et
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al., 2012; Savenije et al., 2011; Garden et al., 2016) y corroborado por Garden y col. en
fecha reciente donde afiaden ademas que, son las edades entre 1,5 y 3 afios de edad donde
los fenotipos son mas inestables (Garden et al., 2016), posiblemente causado por un efecto
preescolar, en el cual los nifios son expuestos por primera vez a las infecciones y
desarrollar sintomas respiratorios (Ball et al., 2000).

Al comparar los fenotipos de HINASIC con ALSPAC (Henderson et al., 2008), SLAM
(Cano-Garcinufio et al., 2014), PIAMA (Savenije et al., 2011), CCCEH (Chenetal., 2012)
y MACS (Lodge et al., 2014) pudieron ser identificadas algunas similitudes y diferencias.
En el fenotipo tardio de HINASIC estan contenidos los patrones intermedios y
prolongados declarados por el resto de las cohortes por lo que pueden tener alguna
similitud, mientras que los clasificados como persistentes no tienen duda alguna.

Son llamativas las elevadas incidencias de sibilantes tardios y persistentes observadas en
La Habana, teniendo en cuenta que, son estos fenotipos los que tienen alta probabilidad
de diagndstico médico de asma en la adolescencia y en edades adultas (Henderson et al.,
2008; Savenije et al., 2011; Cano-Garcinufio et al., 2014; Garden et al., 2016) y por tanto
los de mayor repercusion clinica, mientras que en el resto de las cohortes las cifras son
inferiores (8% ALSPAC, 15% PIAMA, 16% SLAM y 34% CAPS).

Todo lo anterior hace suponer que aunque las mediciones obtenidas y las del estudio
ISAAC se han realizado en similares escenarios (La Habana) pero en diferentes afios
(2002, ISAAC vs. 2013, HINASIC) la comparacion de ellas dan respuesta a las elevadas
estimaciones de asma en las etapas escolares y adolescentes (Venero et al, 2009; Fabre et
al., 2005; Varona Pérez et al., 2014) lo cual sugiere el desarrollo de la enfermedad desde
las primeras etapas de la vida y justifican la realizacion de intervenciones desde esta

temprana edad.

53



4.2.3. Caracterizacion de la sibilancia.

4.2.3.1. Edad de ocurrencia del primer episodio de sibilancia

El porcentaje de sujetos que debutan con sibilancia varia mes a mes a medida que el nifio
crece, es minima en el primer mes de nacido (0,2%), con un maximo alrededor de los 3
meses (9,2%) sufriendo una caida acelerada hasta los 21 meses (0,16%), a partir de lo cual
muestra estabilidad (aproximadamente 0,5%). De manera acumulada en el 8,1% de los
lactantes el debut de la sibilancia ocurri6 antes de los dos meses de edad, 24,2% hasta los

3 meses y el 50% hasta los 6,44 (3,10 - 13,67) meses de nacido. (Ver Tabla 3 y Figura 6)
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Figura 6. Sujetos segun edad de ocurrencia del primer episodio de sibilancia. Estudio
HINASIC. La Habana, 2008-2013.

El reconocido caracter protector de la LM en la disminucion del riesgo de padecer
infecciones (Kramer et al., 2012; Victora et al., 2016) y su efecto favorecedor sobre el
desarrollo pulmonar es indiscutible (Dogaru et al., 2012). Posiblemente la presencia de
altas cifras de LME durante el primer mes de vida (93%) y su disminucion en los
siguientes meses (74,1%; 22,8% y 3% a los 3, 6, 7 y mas meses respectivamente) sean la
explicacion de los hallazgos obtenidos.

En la cohorte habanera coincidentemente con la inmensa mayoria de la literatura
consultada, durante los primeros 6 meses de vida se producen mas frecuentemente el inicio

de la sibilancia. Sin embargo, la cifra obtenida (50%) comparada con las consultadas (10%
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a 20,5%) fue muy superior, aun siendo consideradas elevadas estas ultimas (Mallol et al.,
2010; Sherriff et al., 2008; Taussig et al., 2003; Cano-Garcinufio et al., 2013). Nombrando
algunos ejemplos: 21,5% en ALSPAC (Sherriff et al, 2008), 19,1% en Aberde, Escocia
(Martindale et al., 2005), aproximadamente 10,3% en dos poblaciones de la Republica
Checa (Henderson et al., 2001), 19,6% en Tucson (Taussig et al., 2003) y en EISL a los 3
meses de vida oscilaron entre 17,9% en Latinoamérica y 10,5% en Europa (Mallol et al.,

2010).

4.2.3.2. Acompanado de IRAA, mes de ocurrencia y tiempo hasta el debut

Los episodios fueron acompafiados de IRAA (catarro comdn, resfrio o rinofaringitis
aguda) en mas del 90% de los infantes. (Ver Tabla 4)

Los sibilantes que nacieron en meses de noviembre a abril (estacion seca), debutaron mas
tempranamente que aquellos que nacieron entre mayo y octubre (estacion de lluvia) (6 y
8 meses respectivamente). (Ver Figura 7)

La mayor frecuencia de sibilancia se presentd durante los meses de noviembre a abril,
principalmente de noviembre a febrero, meses en los cuales las temperaturas medias son

mas bajas. (Ver Figura 7)
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Figura 7. Sibilancia segin mes de ocurrencia y tiempo hasta el debut. Estudio
HINASIC. La Habana, 2008-2013.
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Usualmente la sibilancia coincide con el antecedente de IRAA antes o acompafiando a
este cuadro (Bouzas et al., 2012; Miller et al., 2013; Knut et al., 2014; Chen et al., 2012;
Pacheco-Gonzalez et al., 2016; Garden et al., 2016), por lo que, no constituyo un hallazgo
sorprendente el resultado obtenido y oriento la naturaleza viral como el principal agente
etioldgico y por tanto, catalogarlo como un “episodio de causa infecciosa”.

La geografia y el clima de La Habana, propician que la infeccion viral ocurra durante todo
el afio, independientemente de ser los meses de temperaturas mas frias las de mayor
magnitud (Welliver, 2007) lo que junto al aumento de la probabilidad de infeccion en
aquellos infantes susceptibles (Paul Glezen et al., 1986; Charles et al., 2007) y
exposiciones adversas durante la etapa prenatal como por ejemplo el tabaquismo (Daya et
al., 2015;), pudiera ser la causa de este resultado.

Un elemento importante, que apoy0 esta deduccion y oriento el origen viral y su tipologia
fue encontrarnos en franca epidemia de Influenza A HIN1 durante el 2009 momento en
que los nifios se encontraban en su etapa de lactantes y de mayor incidencia de sibilancia.
Reportes del sistema de vigilancia de las IRA por el Instituto de Medicina Tropical “Pedro
Kouri”, permitié conocer que teniendo en cuenta las semanas estadisticas (SE) del 2009,
en la primera fase de alerta pandémica (SE 17 — 25) correspondiente a los 3 meses de vida
de los lactantes de HINASIC (24% sibilantes) fue evidente un predominio del Rinovirus
(RV) y el virus Influenza A estacional (17,9% y 17,3% respectivamente). Mientras que
entre las SE 31-34 (fase pandémica) correspondiente a los lactantes con 6 meses de nacido
y 50% sibilantes se observé un desplazamiento de la circulacion del rinovirus por el
Influenza A HIN1 (pandémico), al detectarse una mayor positividad (Acosta Herrera B et
al. 2011).

Entre las semanas 34 - 45 (9 meses de nacidos), se aisla el virus pandémico (17%), seguido
de Influenza A H3N2 (46,8%) vy los rinovirus (RV) (4,7%) principalmente este tltimo en
muestras de pacientes con diagnostico clinico de bronconeumonia y bronquiolitis

(Oropeza Fernandez et al., 2011). Apartir de este momento comienza el descenso del virus
56



pandémico y comienza la deteccion del Sinsitial Respiratorio Humano (VSRH) y RV
(BolIPK. 2011).

Del 2010 a 2012, los maximos de episodios de sibilancia correspondientes con el primer
y tercer afio de vida en HINASIC coinciden con el aumento la positividad del VSRH
seguido del RV, no siendo despresiable la presencia de este ultimo durante todo el afio
con una frecuencia alta respecto al resto de los virus aislados (BollIPK. 2011,
BolIPK.2013).

Hallazgos similares a los de este trabajo son comentados en el EISL (Mallol et al., 2010),
ALSPAC (Henderson et al., 2008; Savenije et al., 2011), Tucson (Taussig, et al., 2003) y
la cohorte noruega (Birkhaug et al., 2013) en los que los meses de temperaturas mas frias
se corresponden con la mayor frecuencia de las sibilancias. Contraria a la cohorte SLAM,
Espafia, donde en los meses de temperaturas mas calidad predominan los episodios de
sibilancia para lo cual los investigadores no dan una explicacién aparente (Cano-
Garcinufio et al., 2013).

Estudios realizados en Italia, Francia y Espafia durante los afios 2009 y 2010 detectaron
la circulacion de similares agentes virales que en La Habana (virus pandémico, RV y
VSRH) en los casos de IRA (Pierangeli et al., 2012; Casalegno et al., 2010; Reina et al.,
2010).

Dos recientes revisiones sistematicas y meta-analisis han identificado los agentes virales
mas frecuentes en muestras de nifios con IRAB. El primero conducidos por Turunen
durante el 2014 sefiala que el VSRH y el RV son los virus méas frecuentemente aislados
en aquellos infantes sibilantes y con bronquiolitis por debajo de los 3 afios de edad
(Turunen R, 2014) y el segundo trabajo estima un OR: 9,49 y una FAE de 90% de
diagnostico de neumonia por el VSPH en primer lugar seguido por, Influenza (OR: 5,10
y FAE 80%), Parainfluenza, Metapneumovirus humano, Adenovirus y finalmente el RV

(OR: 1,43 y FAE 30%) (Shi et al., 2015).
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4.2.3.3. Severidad

La dificultad frecuente o continua para lograr el suefio debido a la presencia de la
sibilancia fue referida en cuatro de cada diez nifios. Aproximadamente siete de cada diez
nifios sibilantes utilizaron los servicios de urgencia y se interpretan como un episodio
severo (77.9% y 64.8% respectivamente) y el 33,8% fueron hospitalizados. El 21% de
estos episodios presentaron todas estas condiciones. (Ver Tabla 5)

Es importante tener identificados a aquellos sujetos susceptibles de presentar crisis con
riesgo vital, pues esto supone un control y seguimiento mas exhaustivo de estos nifios,
contribuye a establecer pautas muy precisas sobre el uso de medicamentos y recursos
sanitarios y obliga a una perfecta coordinacion entre los profesionales de atencidn primaria
y secundaria de salud, asi como de los servicios de urgencia.

Las cifras elevadas de estos indicadores de severidad, sugieren una evolucion no
satisfactoria y una gran carga de costes de salud al pais y las familias en términos de uso
de sistemas de salud y tratamientos. Estos resultados son consistentes con lo reportado en
el centro ISAAC de La Habana donde es clasificada dentro de los paises con mayor
severidad de los episodios (mas de 7%) en las edades escolares y adolescencia (Lai et al.,
2009).

Varios aspectos pudieran ser la explicacién de estos resultados:

1. Contar con un sistema de salud gratuito y accesible sin distincion de raza, color de
la piel o credo, pudiera considerarse un factor de gran peso favoreciendo la
asistencia a servicios de urgencias;

2. Lapresencia del PAMI, el que con sus criterios de conducta y manejo del paciente
menor de 5 afios con sibilancia ejerce una directa influencia sobre todo
favoreciendo las hospitalizaciones;

3. Un pobre reconocimiento y manejo temprano de los nifios con sibilancia mas
problematicos;

4. Una reticencia al diagnostico del asma en la infancia;

5. Un retraso en la introduccion del tratamiento adecuado;
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6. La prescripcion de medicamentos de dudosa (antileucotrienos) o nula
(antibioticos, jarabes para la tos, antihistaminicos) eficacia;
7. Una pobre educacion de los padres en el empleo de inhaladores o camaras
espaciadoras (Cano-Garcinufio et al., 2014; Global Asthma Network, 2014).
8. Enfrentamiento por primera vez a un agente viral pandémico en una poblacién no
inmunizada pudo ser otro de los factores contribuyentes de la severidad.
Varios trabajos publicados han servido de base para los planteamientos anteriores. Medina
Valdéz y Pérez Meneses, implementan una intervecion con resultados satisfactorios luego
de la identificacion de la prescripcién médica de anttitusigenos, expectorantes (43%) y
antibioticos (36%) en nifios con IRA (Medina Valdéz y Pérez Meneses, 2003). Otro
estudio identifica en 300 médicos el inadecuado diagnoéstico de “reforzamiento pulmonar”
ante los cuadros de IRA vy la indicacién inadecuada de antibiéticos (65%) (Justo, I et al.,
2004). Mientras que, Garcia Hernandez y col., identifican en médicos generales integrales
recién graduados una insuficiente y casi nula ensefianza de imagenologia pediatrica
durante la carrera de medicina (Garcia Hernandez et al., 2012).
La presencia de un Programa Nacional de asma desactualizado, ausencia de Guias basadas
en la evidencia para el manejo de la sibilancia 0 asma y la realiacion de cursos provinciales
de actualiacion de enfermedades respiratorias en la edad pediatrica anuales con bajas
posibilidad de matriculas y poca replicacion del mismo en la atencién primaria, pudieran
ser otros elementos importante a tener en cuenta.
El objetivo de introducir el tratamiento profilactico en lactantes de alto riesgo
(palivizumab) o comenzar ante los casos de sibilancia recurrente o asma el tratamiento
cuando aparecen los primeros sintomas es claro y asi se ha establecido en todas las guias
de tratamiento publicadas (GINA, 2015; British Thoracic Society, 2014). Sin embargo, su
capacidad para modificar la historia natural del asma aun no se ha demostrado totalmente,
de ahi otro escaldn a ser objeto de estudio en el futuro por la implicacion de la sibilancia
precoz en el desarrollo de enfermedades respiratorias cronicas (Cano-Garcinufio et al.,

2013).
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Cifras inferiores de severidad a las de este trabajo son reportadas en estudios realizados
en Latinoamérica donde posiblemente factores relacionados con las condiciones
socioecondmicas, ambientales, estilos de vida, la accesibilidad y la no gratuidad de la
salud pudieron ser la explicacién. En Brasil, dos estudios el primero realizado en Porto
Alegre y el segundo en Cuiaba, Estado de Mato Grosso, declaran entre 41,3% y 58% de
atenciones en servicios de urgencia y 13% de hospitalizacién (Oliveira Costa et al., 2013;
Rosa et al., 2013). Mientras que en el EILS, 32.2% de los nifios con sibilancias recurrentes
tenia 7 0 mas episodios (32.3% en Iberoamerica y 31.8% en Europa), 71% referia visitas
a urgencias (74% en Iberoamérica y 55% en Europa) y 26.8% de ingresos (28.4% en

Iberoamérica y 14.2% en Europa) (Mallol et al., 2010).

4.2.3.4. Enfermedades diagnosticadas

Seis de cada diez nifios (58.9%) presentaron bronquiolitis, diagndstico médico mas
frecuentemente emitido ante la sibilancia, seguido del asma (47,3%) y la
neumonia/bronconeumonia (39%). (Ver Tabla 6)

Ser la bronquiolitis el diagndstico médico mas reportado ante el episodio de sibilancia,
revalida el concepto propuesto por Mc Connochie en 1983, (Connochie, 1983). Las
comparaciones con otros trabajos se han hecho dificiles ya que los criterios clinicos para
definir la enfermedad difieren segun los autores y con frecuencia se incluyen en los
estudios bronquiolitis y asma del lactante de forma indiferente o generalmente los estudios
de incidencia sélo incluyen los que requieren hospitalizacion y son muchos los casos de
bronquiolitis leve que son resueltos en atencion primaria por lo tanto, no son tenidos en
cuenta. No obstante, las estimaciones observadas fueron similares al estudio de Tucson
(60%) (Taussig et al., 2003), y superior a la incidencia internacionalmente emitida, donde
aproximadamente un 20% de las atencion médicas durante el primer afio de vida son por
una bronquiolitis aguda (Midulla et al., 2010; Nair et al., 2010; Birkhaug et al., 2013). El

propio disefio utilizado en HINASIC pudo contribuir a este resultado.
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El diagndstico médico de asma fue el segundo mas frecuente, practicamente en la mitad
de los infantes. EI pensamiento clinico y el diagnostico de la enfermedad a estas edades
de la vida, pese a que el diagnostico es en extremo dificil producto de la existencia de
multiples condiciones que se manifiestan con disnea, tos y sibilancia (Kliegman et al.,
2015) pudo deberse a: la expansion del conocimiento de los criterios diagndsticos en el
preescolar (Castro-Rodriguez et al., 2000; Martinez et al., 1995; Guilbert et al, 2004)
aplicados en la practica médica desde hace algunos afios en Cuba (MINSAP,1999); la
presencia de maltiples guias internacionales para el manejo del asma en el preescolar
(GINA, 2015; British Thoracic Society, 2015) y el conocimiento de altas prevalencias de
asma en La Habana en edades escolares, adolescentes y adultos junto a un elevado
antecedente familiar de enfermedades atdpicas y asma. (Venero et al., 2009; Varona Pérez
etal., 2014)

Contrario a HINASIC incidencias inferiores son hallada en EISL (Mallol et al., 2010) y
en otro estudio realizado en poblacion infantil brasilefia de dos afios de edad (2,7%)
(Bouzas et al., 2012). Probablemente el uso del término, “bronquitis”, al referirse al asma
en nifios provocd un sesgo adicional en la valoracion epidemioldgica y contribuyé a un
infradiagnostico en estos estudios (Wandalsen et al., 2009).

La neumonia ocupé el tercer diagndstico médico. Cifras similares a este trabajo fueron
encontradas por paises desarrollados en los que se calculan se presenta entre 20% y 39%
(Forster et al., 2004). Cifras inferiores fueron descritas en Tucson, Arizona y en Carolina
del Norte, donde aproximadamente el 7,4% de los nifios padecié neumonia durante los
primeros 3 afios de vida (Castro-Rodriguez et al., 1999).

4.2.4. Factores asociados a los patrones de sibilancia

4.2.4.1. Andlisis bivariado
De un total de 73 variables a procesar, 43 resultan ser significativas estadisticamente

durante el analisis bivariado segun los fenotipos sibilantes: (Ver Tabla 7)
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e Caracteristicas prenatales, sociodemogréaficas y APF: sexo, ingreso mensual en el
hogar, ocupacion de la madre, tipo de familia, estado nutricional durante el
embarazo, uso de antibiotico durante el embarazo, madre adolescente, LME, tener
hermanos mayores, algin APF de asma, APF en madre, padre y hermanos, algun
APF de rinitis alérgica, APF en madre, padre y hermanos, algin APF de dermatitis
atépica, ademas de en madre, padre y hermanos.

e Antecedentes personales de: siete 0 mas IRAA, neumonia/bronconeumonia,
antecedente de eccema, rinitis, sospecha a alergia a picadura de insectos,
reacciones adversas a alimentos, uso de antibioticos, uso de antibiotico menos de
1 mes antes del episodio, uso de kogrip o paracetamol.

e Condiciones ambientales y del estilo de vida: percepcion de mal estado de la
vivienda, hacinamiento, ventilacibn no adecuada, presencia visual de
moho/humedad, cocina en misma habitacion del nifio, consumo de vegetales,
consumo de frutas, fumadores en la vivienda, madre fumadora, acudir a casa de

cuidadoras o circulos infantiles, presencia de vectores y roedores.

4.2.4.2. Andlisis multivariado

Se incluyeron algunas variables que por su reconocida relacion con el tema resultan de
interés (tener hermanos mayores y percepcion de contaminacién ambiental), quedando en
el modelo finalmente: (Ver Tabla 8, 9, 10 y Figura 8)

Sibilancia temprana: El principal factor de riesgo fue el uso de antibiotico (RR: 2,04; 1,75-
2,39), el 87,2% fueron sibilantes. Le siguen en orden de importancia: antecedentes de
neumonia/bronconeumonia, madre fumadora, madre bajo peso durante el embarazo,
madre adolescente, antecedente patoldgicos familiares (APF) de asma, antecedente
patoldgicos personal (APP) de eccema, rinitis y ser varon.

Sibilancia persistente: Se presento en el 87,7% de los nifios que usaron antibidtico y
representaron 1,91 veces mas riesgo de tener sibilancia que los que no los usaron. Madre

fumadora, APF de asma, APP de eccema, cocina en la habitacion del nifio, familia
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disfuncional, APP de alergia a picadura de insectos, ser varén y uso de antibioticos durante
el embarazo fueron el resto de los factores de riesgo identificados. La LME se comportd
como un factor protector (RR: 0,81; 0,71-0,93).

Sibilancia Tardia: El uso de antibioticos fue el factor asociado de mayor connotacion (RR:
1,90; 1,58-2,28), seguido de uso de paracetamol (RR: 1,44; 1,30-1,61) y vivir en hogares
con ventilacion no adecuada (RR: 1,40; 1,29-1,52). Contintan los APP de rinitis,
antecedente prenatal de la madre obesa durante el embarazo, familia disfuncional,
fumadores en el hogar, diagndstico médico de reacciones adversas a alimentos, APP de
neumonia/bronconeumonia, cocina en la habitacion del nifio, ser varén. Consumir
vegetales fue un factor protector (RR: 0,79; 0.65-0.97). Consumir antibiotico < 1 mes
antes del episodio fue un importante factor asociado al debut de la sibilancia a los 3 afios

de edad (RR: 1,61; 1,40-1,86).
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Figura 8. Factores asociados a los patrones de sibilancia. Estudio HINASIC. La
Habana, 2008-2013.

La investigacién ha permitido conocer que diferentes factores de riesgo estan asociados a
cada patrén estudiado, aunque varios de ellos mostraron algin grado de coincidencia. El
interés tomado por saber los factores que intervienen en la ocurrencia de sibilancia durante

el primer afio y la posterior ausencia de este signo, su debut en etapas posteriores o su
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persistencia en el tiempo fueron las interrogantes que dieron pie a este analisis, justificado
principalmente por la relacion de fenotipos sibilantes y el asma futura (Duijts et al., 2015).
Sexo masculino

El riesgo incrementado en varones respecto a las hembras fue detectado en todos los
patrones identificados, elementos aclaratorios para dar respuesta a este hallazgo fueron
referidos en el presente trabajo. Similares resultados son encontrados en la amplia
bibliografia consultada (Chen et al., 2012; Rosa et al., 2013; Azad et al., 2016).

Factores prenatales

El embarazo es un periodo critico en el desarrollo del ser humano y alteraciones ocurridas
intra-Utero pueden encabezar la programacion a largo plazo de la via aérea, los pulmones
y las funciones inmunes (Kabesch, 2016).

Estado nutricional de la madre durante el embarazo

En cada fenotipo sibilante estuvo presente algin antecedentes materno como factor
asociado, siendo congruente con los resultados emitidos en otros estudios (Zugna et al.,
2015; Beckhaus et al., 2015).

El més reciente meta-analisis (Zugna et al., 2015) luego de analizar 14 cohortes de
nacimientos realizadas en Europa posteriores a 1990 y constituida por 85 509
participantes, resumen que la prevalencia de sobrepeso y obesidad antes del embarazo
estan asociados con un incremento del riesgo de sibilancia alguna vez (sobrepeso RR 1.08;
1.05-1.11 y obesidad RR 1.12; 1.08-1.17). Sugieren los autores que las alteraciones
epigenéticas aun no identificadas deberan en un futuro aportar las respuestas a este tema
(Rastogi et al., 2013).

Respecto al antecedente de madre con bajo peso durante el embarazo la inadecuada
calidad y cantidad de la dieta materna es un factor relacionado con la presencia del estado
nutricional por defecto en la madre (Beckhaus et al., 2015).

Por tanto, no fue casual que aquellas madres con desnutricion o bajo peso durante el
embarazo en HINASIC también presentaran anemia por déficit de hierro (46%), lo que

pudiera explicar el inicio temprano del episodio.
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En ALPAC, donde hay una similitud de los fenotipos establecidos en este estudio, se
analizan las concentraciones de varios micronutrientes en sangre de cordon umbilical y
los fenotipos sibilantes. El selenio y el hierro sugieren una relacion con los patrones de
sibilancia, altas concentraciones se corresponden con baja prevalencia de sibilancia
transitoria pudiendo contribuir beneficiosamente en el crecimiento de las vias respiratorias
del feto, mientras que una asociacion negativa del selenio y la sibilancia persistente
pudieran reflejar un factor protector para la hiperreactividad bronquial (Shaheen et al.,
2004).

En fechas recientes Beckhaus y col., publican un meta-analisis luego del analisis de 32
estudios (29 estudios de cohorte) y concluyen que el mayor consumo durante el embarazo
de vitamina D, vitamina E, zinc, calcio, cobre, magnesio, vegetales y dieta mediterranea
se asocia con un menor desarrollo de sibilancias y enfermedades atopicas en la infancia.
(Beckhaus et al., 2015)

Los trabajos respecto a los tipos de nutrientes sugeridos a introducir durante el embarazo
aun no son concluyentes, por lo que futuros estudios deberan producir avances en este
campo en los proximos afios (Kremmyda et al., 2011) por lo que, actualmente pese a los
beneficios que pudiera proporcionar una dieta de exclusion en aquellas madres donde la
probabilidad de atopia en sus descendientes es elevada, se proscribe este tipo de indicacion
(Revelas y Katasos, 2012).

El antecedente de consumo de antibidtico durante el embarazo fue otro de los factores
asociados identificados a la persistencia de la sibilancia. La alteracion de la microbiota del
canal del parto por el consumo de antibiéticos materno expresado por Ledger y Blaser al
igual que las alteraciones en la microbiota del meconio pudiera explicar los resultados
obtenidos (Ledger y Blaser, 2015; Gosalbes et al., 2013) aun siendo necesario profundizar
los estudios en este topico.

Similitud de los resultados de HINASIC son encontradas en las conclusiones de las méas
recientes cohortes, revisiones sistematicas y meta-analisis las que declaran un riesgo entre

1.11 y 1.92 veces mayor de padecer sibilancia 0 asma ante madres prescritas con
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antibidticos. Otro resultado encontrado por estos estudios es que la asociacion se hace mas
fuerte cuando el uso del antibiotico es durante el primer trimestre del embarazo siendo sus
principales causas las infecciones respiratorias, la corioamnoitis, y las infecciones
urinarias (Popovic et al., 2015; Zhu et al., 2016; Castro-Rodriguez et al., 2016). No haber
explorado variables similares en HINASIC no permite una profundizacién del analisis,
por lo que se proponen su inclusion en futuros trabajos.

La variada heterogeneidad en los estudios y la presencia de no asociaciones en muchos de
ellos sugiere la necesidad de fomentar estudios longitudinales por lo que es un hallazgo
no suficientemente estudiado (Popovic et al., 2015; Zhu et al., 2016; Castro-Rodriguez et
al., 2016).

La madre adolescente al nacimiento de su hijo fue un factor relacionado con la sibilancia
temprana. Factores desfavorables de la esfera econdmica, cultural, y biologica ya
comentados pudieran justificar los resultados obtenidos (OMS, 2009; Gomez C, 2003).
HINASIC obtuvo resultados consistentes con la amplia literatura consultada (Martinez et
al., 1992; Sherriff et al., 2001, Moin et al., 2015; Paloma et al., 2015; Haerskjold et al.,
2016). En madres iranies el riesgo identificado se incrementd hasta seis veces méas en
nifios con sibilancia y asma entre las edades de 3 a 4 afios cuyas madres tenian edades por
debajo de los 20 afios (Moin et al., 2015). Una investigacion danesa, con el objetivo de
identificar los factores de riesgo de hospitalizacion luego de una infeccion por VSR,
estudié una cohorte de base poblacional con seguimiento por 24 meses de un total de 421
943 nifios, los que fueron divididos en cinco grupos basados en la edad gestacional (23—
32, 33-35, 36, 37-41 y 42-45 semanas), y se corrobora que varios factores estan
relacionados, pero en todos la edad materna joven estuvo presente (Haerskjold et al.,
2016).

Otra condicion que merece un comentario es el hecho de ser las madres adolescentes de
este trabajo las nifias nacidas durante la década del 90 en el denominado “periodo
especial”, caracterizado por afios de severa depresion econémica en la que el aumento de

las infecciones, el stress, la contaminacion ambiental y la disminucion de la disponibilidad
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de alimentos, estuvieron presentes (Garfield y Santana, 1997; Rodriguez-Ojea et al., 2002)
pudiendo conjeturar que alteraciones a nivel epigenético pudieron influir en los resultados
actuales.

Una reciente publicacion cubana del estudio ecoldgico realizado en dos municipios uno
rural y otro urbano (Fomento y San Juan y Martinez) entre los afios 2003-2004, en el que
se relacionan las enfermedades alérgicas y el periodo de depresion econémica, los autores
identifican una asociacidn negativa entre ambas condiciones en los escolares estudiados.
Concluyen que bien pudiera ser el resultado de algunos efectos inmunoreguladores de una
interrelacion sinérgica entre la infeccion y la desnutricion en el desarrollo de las
enfermedades atopicas (van der Werff et al., 2012). Lo cierto es que, al analizar los
resultados de HINASIC y van der Werff y col. amboa realizados en poblacion similar, y
con una mirada longitudinal, la hipotesis epigenética cobra mayor fuerza y aumenta el
interés por la investigacion en este campo.

Antecedentes familiares y personales

Antecedentes familiares de asma

Cualquier susceptibilidad genética a la atopia y al asma ejerce un efecto fenotipico
temprano, provocando patrones diferentes de sibilancia que comienzan casi al nacer
(Cono-Garcinurio et al., 2013). Por tanto, el antecedente familiar de asma y su rol en el
riesgo de sibilancia y sintomas de asma no fue un resultado inusual, siendo visualizados
en la extensa documentacion existente, no requiriendo una mayor discusion (Tischer et
al., 2011; Vrijheid et al., 2012; Bousquet et al., 2013; Castro-Rodriguez et al., 2016;
Kabesch, 2016) ademas de corroborar su relevancia como factor de riesgo y su presencia
dentro de los criterios mayores del indice predictivo de asma (Castro- Rodriguez et al.,
2000; Guilbert et al., 2004).

Antecedentes personales

La IRAB ocurrida en el primer afio de la vida fue un importante factor asociado en la
sibilancia temprana y tardia. Los resultados obtenidos son congruentes con la abundante

evidencia cientifica existente (Wesley, 1991; Castro-Rodriguez et al., 2008; Lodge et al.,
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2014; Chan et al., 2015). Las hipotesis sobre el rol de los virus en el debut de la sibilancia
0 asma tratan de explicar esta asociacion (Martinez, 2009).

Sesenta y dos nifios surafricanos de 1 a 7 afios de edad fueron seguidos luego de la
hospitalizacidon por neumonia. La tos y la sibilancia recurrente por mas de 6 meses ocurrio
en el 85% de la cohorte, lesiones peribronquiales y parenquimatosas comprobadas
radiologicamente persistieron en el 53%, y en un tercio de los nifios presentaron problemas
en la funcion pulmonar (Wesley, 1991).

En el MACS, con el objetivo de identificar longitudinalmente fenotipos sibilantes y sus
factores de riesgo, luego de utilizar el analisis de clase latente e identificar 5 fenotipos,
declaran tener en comun el antecedente de IRAB como uno de los principales factores de
riesgo para la aparicion de la sibilancia temprana y persistente pudiendo aparecer en los
casos de mayor severidad un dafio pulmonar (Lodge et al., 2014).

La rinitis es un sintoma frecuentemente encontrado durante los primeros afios de la vida,
presente tanto de las IRAA (catarro comun, sinusitis, rinofaringitis, y la alergia) como las
IRAB (Ciria-Martin et al., 2012; Beigelman et al., 2014; Alvarez Carmenate et al., 2010).
El no hacer una diferenciacion entre una rinitis aguda y recurrente, ni la realizacion del
estudio celular del moco hace que el andlisis de este factor incluya tanto la causa infecciosa
como alérgica. La alta presencia de IRAA acompafiando a la sibilancia en los nifios de
este trabajo, méas del 94%, no asombro a que seis de cada diez nifios presentaran rinitis y
por tanto, pensar en predominio de la etiologia infecciosa, aunque no se pudo descartar el
origen alérgico y la co-infeccion bacteriana.

Los resultados de HINASIC no discrepan con la literatura consultada de varias cohortes
(Sherrill et al., 2005; Shaaban et al., 2008; Rochat et al., 2010). En Tucson més del 80%
de sus infantes con rinitis acompanaron a las IRAB y fue considerada un factor predictivo
independiente de tos recurrente, sibilancia, y de sibilancias sin tos recurrente (Sherrill et
al., 2005), ademas fue incluida como un elemento importante del indice predictivo de

asma por su significativo papel en el desarrollo de la enfermedad, aunque se toma en
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cuenta cuando su origen es la atopia (Martinez et al., 1995; Castro-Rodriguez et al., 2000;
Gilbert et al., 2004).

La perpetuidad de los sintomas de rinitis esta influida por los factores medio ambientales
intradomiciliarios, los que pudieran como un circulo vicioso mediar en la ocurrencia de
sintomas de asma y enfermedades alérgicas (Lina et al., 2016). En MAS se reporta casi 4
veces mas riesgo de desarrollar sibilancia durante la adolescencia en los nifios con rinitis
en los primeros 5 afios de vida (Rochat et al., 2010), mientras que en la Encuesta Nacional
de Respiratorio de la Comunidad Europea I y Il en adultos, la rinitis predice al asma de
aparicién adulta con OR que van desde 2,7 para la rinitis no alérgica a 3,5 para la alérgica
(Shaaban et al., 2008).

Actualmente, las guias de asma, consideran la rinitis alérgica y el asma como una misma
enfermedad en la que solo el 6rgano de choque es diferente y por tanto, el manejo y
evolucion dependen en gran medida del control que se alcance (GINA, 2015; Guia
britanica, 2015).

Antecedentes personales de algunas enfermedades alérgicas: factor asociado al debut en
todos los patrones de sibilancia, pero no influyen de igual manera, siendo consecuente con
la hipétesis de la “marcha alérgica”.

La trascendencia que se les confieren hace que sean consideradas importantes predictores
de asma, similar a lo sucedido con el antecedente de historia familiar de asma. El
antecedente de sintomas de eccema en el nifio ha sido ubicado como criterios mayores
mientras que la rinitis alérgica y la sensibilizacion a los alimentos se ubica dentro de los
criterios menores (Castro- Rodriguez et al., 2000; Guilbert et al., 2004).

Laalergia a picadura de insectos, ha sido un antecedente poco utilizado en estudios previos
de cohorte como variable o cofactor relacionada con la sibilancia, la ausencia o poca
presencia de este vector en los lugares de realizacion de la mayoria de las cohortes méas
reconocidas, pudiera ser la causa de su exclusion. Sin embargo, en el tropico es muy
frecuente la presencia de mosquitos y hormigas lo que hizo fuera incluida en este trabajo.

Para sorpresa de los investigadores, constituy0 una variable independiente para la
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sibilancia persistente, lo que sugirid una causa potencial de sensibilizacion cutanea
asociada a los sintomas respiratorios en los nifios pequefios que es digno de estudio en el
futuro. Una de las limitaciones de los resultados expuestos es que se desconoce cuéles
insectos en particular pueden impulsar esta asociacion, ello obliga a considerar un nuevo
examen en estudios posteriores, ya que puede proporcionar una exposicion reversible de
las sibilancias y el asma si se demostrara una asociacion causal.

Los resultados obtenidos son congruentes con los hallazgos de estudios genéticos (CSGA,
1997) y epidemioldgicos, referente a la presencia o no de determinada EA y los fenotipos
0 patrones sibilantes (Simpson et al., 2010; Garden et al., 2013; Roberts et al., 2012). Las
cohortes MAAS, Isle of Wight y CAPS, luego de utilizar diferentes procedimientos
estadisticos para la identificacion de fenotipos de atopia, demuestran que ella esta
estrechamente relacionado con la edad; cada area geografica presenta diferentes alergenos
sensibilizadores (inhalados y alimentos) pudiendo variar la magnitud del debut de
determinada EA y por Gltimo, que a pesar de todos los patrones atopicos estar relacionados
positivamente con el asma, el riesgo que aportan no siempre es el mismo (Simpson et al.,
2010; Roberts et al., 2012; Garden et al., 2013).

Uso de medicamentos

HINASIC encontré asociacion entre el uso de antibidtico y los fenotipos de sibilancia
similar a lo comentado en otros estudios (Azad y Kozyrskyj 2012; Sun et al., 2015; Pitter
et al., 2016), luego de incluir en el andlisis el ajuste por las infecciones respiratorias
comunes y el consumo de antibiéticos < 1 mes del debut de la sibilancia, este ultimo solo
para el analisis al tercer afio de vida, sugeridos por el meta-analisis conducido por Penders
y col. (Penders et al., 2011). Una limitacién reconocida es la no inclusién en el
cuestionario de la pregunta sobre la familia de antibiotico utilizado durante estas etapas
de la vida, a juicio de los investigadores en el momento de su confeccion no se considero
relevante este dato, cosa que no nos ha impedido hacer una profundizacion en el analisis

y debe ser tenido en cuenta en futuros trabajos.
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Azad y Kozyrskyj en su estudio en nifios sin predisposicion genética, encuentran una
estrecha relacion entre la exposicion a antibioticos a temprana edad, capaz de modificar
la composicion y diversidad de bacterias intestinales, con un riesgo aumentado para el
desarrollo de asma en la nifiez independientemente de si la exposicion ocurre in utero, en
el periodo neonatal o a través de la leche materna (Azad y Kozyrskyj 2012).

Un estudio multicéntrico realizado en tres paises europeos luego de examinar la asociacion
entre el uso de antibidticos terapéuticos especificos en el primer afio de vida y el desarrollo
de sibilancias a los 36 meses entre los nifios con un mayor riesgo de sensibilizacién
alérgica. Concluyen que, solo el uso de macrolidos en el primer afio de vida se asoci6 con
el aumento de riesgo de sibilancias a los 36 meses en 1,09 (1,05-1,13) veces, despues de
ajustar por sexo, nivel socioeconémico, periodo de lactancia > 6 meses, la exposicion al
humo del tabaco, los antecedentes familiares de asma, y la infeccion respiratoria (Sun et
al., 2015).

Pitter y col., conducen una cohorte de nacimientos basada en la poblacion, utilizando datos
de 143 163 nifios nacidos entre 1995-2011 en Friuli-Venezia Giulia, Italia. La hipotesis
planteada de si el uso de antibi6ticos en el primer afio de vida impactaba en el asma tratada
(>2 farmacos antiasmaticos en un periodo de 12 meses) fue verificada. El consumo de
antibidticos en el primer afio de vida aumento el riesgo de asma de nueva aparicion [RR:
1,51 (1,48-1,54)] con una relacion dosis-respuesta (p-tendencia <0,001). El riesgo fue
mayor para el asma identificada a los 13-35 meses de vida [RR: 2.07 (2.00-2.14)], entre
los 36-71 meses [RR: 1.17, (1.14-1.21)] y a> 72 meses [RR 1,15 (1,08 - 1,22)] (Pitter et
al., 2016).

No obstante a la cantidad de literatura disponible, la cuestion sigue polémica dada la
elevada heterogeneidad encontrada en los meta-analisis (Popovic et al., 2015; Zhu et al.,
2016; Castro-Rodriguez et al., 2016) sugiriendo los autores la necesidad de mas cantidad
de estudios longitudinales futuros.

El uso del paracetamol fue un factor asociado a la sibilancia tardia luego del ajuste por

infecciones durante el primer afio de vida. El haber utilizado diferentes patrones de
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sibilancia durante esta etapa de la vida nos ha permitido conocer que no en todos los
momentos este factor tiene igual connotacion. Aunque los estudios que han tratado este
tema no son aun concluyentes (Cheelo et al., 2015) por condiciones similares al uso de los
antibioticos (Rodriguez et al., 2006; Perdikidis, 2013), los resultados de este trabajo
permiten endosar la lista de estudios donde la asociacion es encontrada (Etminan et al.,
2009; Farquhar et al., 2010; Garcia-Marcos et al., 2010).

Ambiente relacionado con el hogar y estilos de vida

La exposicion al humo ambiental de tabaco (HAT) fue un factor de riesgo para todos los
patrones. El riesgo para desarrollar una sibilancia temprana y persistente estuvo
relacionado con el antecedente de la madre fumadora durante su vida, mientras que en la
sibilancia tardia fue la existencia de cualquier fumador en el hogar.

Contrario a lo que debia acontecer, las madres luego de ser fumadoras y haber eliminado
esta adiccion durante el embarazo (59%), por conocer el riesgo que representaba para sus
hijos, retomaron la adiccion luego del nacimiento, no suprimiendo el consumo ante hijos
con fuertes antecedentes de vulnerabilidad respiratoria tales como: distress respiratorio al
nacimiento (aproximadamente 12%) y antecedentes familiares de asma y enfermedades
alérgicas (mas de 80%); lo cual pudo ser el detonante del debut de la sibilancia desde los
primeros meses de la vida y su persistencia, a o que hay que afiadir la impronta reconocida
del antecedente del tabaquismo en la descendencia ya demostrado a través de la
epigenética (Kabesch, 2016).

El inicio tardio de la sibilancia pudo estar relacionado a que infantes con menores
antecedentes de vulnerabilidad respiratoria pudieron necesitar un mayor tiempo de
exposicion al HAT para que como elemento irritante de la via aérea provocara el episodio.
Este resultado es indicativo de diferentes momentos en que este irritante comienza a
manifestar un dafio, por lo que deberd ser un tema a tenerse en cuenta para futuros
estudios.

La amplia revision de este tema ha demostrado la coincidencia de los resultados de

HINASIC vy el resto de las referencias (Frigulsa et al., 2009; Suzuki et al., 2009; Tsai et
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al., 2010; Savon et al., 2012; Gonzalez-Barcala et al, 2013). Solo para citar algunos: en la
cohorte AMICS la exposicion prenatal se asocidé con asma precoz e IRAB y la posnatal
con sibilancias y asma tardia (Frigulsa et al., 2009). Gonzalez-Barcala luego de enrolar a
20,000 nifios y adolescentes espafioles encuentra asociacion entre el HAT y una alta
prevalencia de sintomas de asma, particularmente si la madre o ambos padres fuman
(Gonzalez-Barcala et al., 2013). En el continente asiatico, se hace referencia al riesgo
postnatal del HAT en la presencia de la neumonia, la bronquitis y la sibilancia en nifio
menor de 5 afos. (Suzuki et al., 2009; Tsai et al., 2010) y dos recientes meta-analisis
concluyen que el tiempo de la exposicion al HAT aumenta el riesgo para la sibilancia entre
el 30% a 70% y asma entre 21% a 85% (Burke et al., 2012) y el tabaquismo materno
induce sibilancia y asma fundamentalmente en los primeros afios de la vida (Silvestri et
al., 2014).

Resultd interesante que el cocinar en la habitacién del nifio se consideré un factor
asociado para la sibilancia sin distincion entre los tipos de combustibles utilizados (gas
manufacturado o la electricidad), permitiendo interpretar que ambos tuvieran un peso
similar en el desarrollo de la misma. El uso actual de gas manufacturado y la electricidad
como combustibles domésticos en los hogares cubanos, luego de la revolucion energética
(Arrastra et al., 2006), justifican que a diferencia de HINASIC en estudios realizados en
afios anteriores el gas, la lefia y el queroseno fueran factores de riesgo para la sibilancia y
el asma (Varona Pérez et al., 2014).

Hoy se conoce la existencia de una relacion entre los campos electromagnéticos y la
presencia de alergias e hipersensibilidad (Hagstrom et al., 2013) y otros dafios a la salud
provocados por el crecimiento de determinadas colonias bacterianas (Jamieson et al.,
2006) y fangicas (Jamil et al., 2012) tema de reciente comienzo de estudio en La Habana
(Anaya et al., 2015) y que pudieran explicar los resultados obtenidos. Evidencias que
merecen futuros estudios.

Los contaminantes contenidos en el gas manufacturado es un tema maés estudiado. La

Organizacion Mundial de la Salud considera la presencia de las cocinas de gas en el hogar
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una de las principales fuentes de contaminantes del aire interior donde una compleja
mezcla de subproductos y otros compuestos, tales como el didxido de nitrégeno (NO2) o
particulas ultra-finas son emitidos a la atmosfera interior (WHO, 2013). Su uso en espacios
mal ventilados puede experimentar picos de exposiciones de didxido de nitrogeno,
superiores a las reportadas por las guias de la calidad del aire interior dictadas en el 2010
(Delgado-Saborit, 2012).

No obstante, se ha evaluado la asociacion entre exposicion a los actuales niveles de NO>
en interiores o la presencia de aparatos de gas con la salud respiratoria en los nifios
(Heinrich, 2011; Esplugues et al., 2013) y los resultados son heterogéneos y limitados por
lo que, los resultados de HINASIC estan junto a los trabajos donde las asociaciones son
encontradas. Pero seran necesarios estudios que profundicen en este campo para juzgar
una posible relacién causal.

La ventilacion no adecuada del hogar fue otro factor relacionado a la sibilancia tardia. Es
reconocido por varios investigadores que altas concentraciones de irritantes, endotoxinas
y agentes aerobiolégicos (virus, bacterias, &caros y hongos), en el interior de la vivienda
condicionadas por la poca ventilacion, pudieran contribuir a la transmision, en la
sensibilizacion alergénica e hiperreactividad bronquial y propiciar al debut de la sibilancia
en etapas posteriores al primer afio, donde aumenta el diagndstico de sibilancia y asma
alérgica (Mendel et al., 2011; Lynch et al., 2014; Patelarou et al., 2015). Varios
enfrentamientos con los alergenos y aumento de la sensibilizacién con la edad provocan
una manifestacion clinica evidente, lo que pudiera explicar el inicio tardio (Calderon MA
etal., 2014).

No haber realizado prueba cutanea por puncién o determinacion de IgE especifica en
edades inferiores a los tres afios impidié visualizar el aumento de la sensibilizacion con la
edad en HINASIC. No obstante, el predominio de la sibilancia no atopica respecto a la
atopica (40% vs. 22,3%) y la presencia de un 59% de sensibilizacion e IgE total positiva
en la sibilancia tempranay persistente vs. 70% de ambos parametros en la sibilancia tardia

hacen suponer que la probabilidad de la etiologia atopica fuera mas frecuente en el patrén
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tardio. La identificacion intradomiciliaria de aeroalergenos (Rojas et al., 2008) y la
comprobada atopia en nifios cubanos (Reyes-Zamora et al., 2012), pudieran ayudar
también a la comprension de estos resultados.

Familia disfuncional

La presencia de stress, ansiedad, depresion, violencia, conductas antisociales y
alcoholismo, son elementos presentes en una familia disfuncional aunque no todos pueden
concurrir al mismo tiempo (Herrera y Patricia, 1997). La presencia de asociacion ante las
sibilancias de peor compromiso clinico (persistentes y tardias) en este trabajo son
congruentes con lo reportado por dos meta-analisis recientes en los que el stress prenatal
en cuidadoras y la sibilancia de inicio temprano (durante los 3 primeros afios de la vida)
y persistente son descritos (Yamamoto y Nagano, 2015; Van de Loo el at., 2016).
Igualmente se ha demostrado por Ehrlich y col., como los sintomas depresivos de los
padres y la disfuncién familiar se asocian a la actividad de los eosindfilos en los nifios con
asma, aun luego de controlar las co-variables demogréficas y biomédicas. Por lo que,
lograr cambios positivos en el funcionamiento familiar provocan una disminucion en la
actividad de los eosindfilos, y contribuyen al mejoramiento de los procesos inflamatorios
que afectan la funcion de las vias respiratorias. (Ehrlich et al., 2015)

Factores protectores

La lactancia materna exclusiva protegié a los nifios con sibilancia persistente. El
reconocimiento internacional de su elevado beneficio para la salud justifica los resultados
obtenidos (Kramer et al., 2012; Victora et al., 2016) junto a trabajos que demuestran su
caracter protector ante la sibilancia. Simons y col., incluye 10 estudios de cohortes
prospectivas con 35 411 participantes, durante un meta-analisis, concluyen que tanto la
LME (OR 0.69; 0,58-0,83) como mixta (OR 0.53; 0,41-0,68) son factores protectores de
sibilancia y asma a las edades entre 7-9 afios, y solo la LME (OR 0.75; 0,61-0,93) lo es
entre los 4 a 6 afos de edad (Simons et al., 2011).

Dogaru y col., en fecha reciente luego de una revision sistematica y meta-analisis

obtienen, OR=0,78 (0,74-0,84) en 75 estudios analizando “asma alguna vez,” OR: 0,76
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(0,67-0,86) en 46 estudios analizando “asma reciente” y OR: 0,81 (0,76-0,87) en 94
estudios analizando alguna “enfermedad sibilante”. Luego estratificar por edades, se
encontré una fuerte asociacion negativa entre 0-2 afios de edad, disminuyendo con el
tiempo (Dogaru y col., 2014).

El consumo de vegetales, fue identificado como un factor asociado negativamente a la
sibilancia tardia. EIl haber obviado en el cuestionario preguntas que exploraran la cantidad
de las pociones ingeridas, el tipo de procesamiento (crudo o cocinado) y el tipo de
alimento, no permitieron una mayor profundizacion de este factor, pudiendo ser una
limitacion del estudio.

No obstante, los resultados obtenidos comparte similitud con el grupo de trabajos que
durante los tres mas recientes meta-analisis encuentran asociacion negativa a diferencia
de los otros estudios incluidos que refieren no encontrarla. La conclusion es que adn no
existe un resultado consistente, la presencia de limitaciones reconocida por los autores
pudieran ser una explicacion, por lo que se siguen necesitando continuar profundizando
esta linea de investigacion (Seyedrezazadeh et al., 2014; Lv et al., 2014; Hosseini et al.,
2017).

Seyedrezazadeh y col. evallan solo dos cohortes y el resto son estudios transversales,
siendo su fundamental reconocida limitacion. Detectan asociacion negativa entre el
consumo de vegetales tanto crudo como cocinados en infantes menores de 11 afios v el
riesgo de sibilancia [RR=0,83; (0,74-0,93); P heterogeneidad <0.001], existiendo una
mayor significacion en determinado grupo de alimentos (manzana Yy citricos)
(Seyedrezazadeh et al., 2014).

Hosseini y col. incluyen a 58 estudios. Los resultados sugieren que elevado consumo de
frutas y vegetales pudieran tener un efecto beneficioso en la sibilancia y el asma. Sin
embargo, en varios trabajos no se obtienen similares resultados. Necesitandose mas
estudios de pruebas de laboratorios para identificar los mecanismos biolégicos
responsables de los efectos de la ingesta de frutas y hortalizas en el desarrollo y manejo

del asma. (Hosseini et al., 2017).
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Analisis de otros factores

Varios factores asociados a la sibilancia y sintomas de asma que fueron identificados en
otros estudios no tuvieron una connotacion importante en este trabajo luego del analisis
multivariado, por ejemplo: Tener hermanos mayores, contaminacién ambiental y las
infecciones gastrointestinales (geo-helmintos, H. pylori y T. gondii) (Benido et al., 2004).
Probablemente el elevado nivel educacional de la poblacion pudo influir en estos
resultados e igualmente el realizar el estudio en una zona eminentemente urbana.

Otro elemento a considerar es el origen fundamentalmente infeccioso de la sibilancia en
esta etapa de la vida vs. origen atopico lo cual pudo mediar en que la asociacion negativa
de las infecciones gastrointestinales halladas en otros estudios no fuera encontrada
(Amberbir et al., 2014; Mendonc et al., 2012; Figueiredo et al., 2010). Lo postulado en la
hipdtesis higiénica y argumentado en el capitulo Il de este documento ofrece la
explicacion de este resultado, por lo que este estudio permite su confirmacion.

La Giardia lamblia, protozoo frecuente en nuestro medio fue otro parasito intestinal que
no se asocio con la sibilancia 0 asma. Dada la inmunobiologia de la infeccion (mecanismo
de hipersensibilidad tipo I) multiples investigaciones son realizadas en la que de manera
similar a los resultados de este trabajo asociaciones entre la infeccion parasitaria y la
sibilancia y asma no son encontradas, contrario a la presencia de lesiones cutaneas,
fundamentalmente urticarianas, las cuales se han observado de forma frecuente, ain asi
no han sido convincentemente confirmadas, siendo un tema necesitado de futuras
investigaciones (Souza et al., 2012; Hunskar et al., 2012; Overeem et al., 2014).

4.2.5. Medicion de impacto potencial

4.2.5.1. Fraccion atribuible en expuesto porcentual:

El porcentaje de sibilancia que puede ser evitado en el individuo en riesgo si se suprime
la exposicién (fraccion etioldgica) fue identificada en cada patrén sibilante, sentando las
bases de las estrategias individuales de alto riesgo que podran utilizarse luego del

conocimiento de estas estimaciones. Establecer prioridades de los consejos médicos en
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aquellos nifios con la presencia de una conducta riesgosa y lograr un impacto positivo en
su salud en un corto periodo, al mismo tiempo de experimentar una elevada satisfaccion
en la familia y el personal médico luego de la eliminacion o disminucion de la sibilancia,
son otros de los beneficios esperados.

Las cifras de riesgo atribuible en expuestos oscilaron entre 12,3% a 51,0%, denotando una
amplia variabilidad. (Ver Tabla 11 y Figura 9)

Sibilancia temprana: En los nifios donde se han usado los antibidticos durante su primer
afio de vida esta exposicion determina poco mas de la mitad (51%) del debut de la
sibilancia, seguidos de neumonia/bronconeumonia (34,2%), madre adolescente (21,3%),
bajo peso durante el embarazo (21,3%) y madre fumadora actualmente (21,3%). Sibilancia
persistente: Antecedente personal de uso de antibidticos (47,6%), madre fumadora
actualmente (25,9%), cocina en la habitacion del nifio (19,4%), alergia a picadura de
insectos (14,5%), familia disfuncional (14,5%) y uso de antibiético durante el embarazo
(12,3%).

Sibilancia tardia: antecedente personal del uso de antibiéticos (47,4%), y paracetamol
(30,6%), ventilacion inadecuada del hogar (28,6%), madre obesa durante el embarazo
(18,0%), familia disfuncional (16,7%), fumadores en el hogar (15,3%),
neumonia/bronconeumonia (13,0%), cocina en la habitacion del nifio (12,3%) y el uso de
antibidtico <1 mes antes del episodio a los 3 afios de edad (37,9%).

En los nifios medicados por antibidticos el riesgo de desarrollar una sibilancia de no
suprimirse este factor represent6 el elemento de mayor connotacion. Independientemente
del beneficio que para las enfermedades infecciosas bacterianas tiene este grupo
farmacoldgico, en una no despreciable cantidad de ocasiones su uso indiscriminado puede
ser el origen de dafios irreparables en un futuro (Lara et al., 2003; Lynch et al., 2017).
Los virus como principal agente etiologico de la sibilancia en este periodo de la vida hace
suponer que la indicacién inadecuada fuera una posible causa, resultado derivado no solo

del anélisis de los datos del trabajo sino ademéas de conclusiones obtenidas luego de

78



estudios realizados en la APS (Lara et al., 2003) y de la discusion de expertos realizada

durante la “Jornada nacional de resultados de HINASIC”.

Antecedentes prenatales

Madre adolescente | b————o—-1

Bajo peso durante el embarazo I o
Obesidad durante el embarazo e
Uso de antibidticos . e R |
Antecedentes personales
Neumonia —o—1 =
Uso de antibidticos . | | b | e S |
Uso antibidtico <1 mes antes =
Uso de paracetamol 1 | | S |
Alergia a picadura de insectos | S e |
Ambientales relacionados con el hogar y estilos de vida
Madre fumadora | F— o | 1
Fumadores en el hogar . e
Ventilacién no adecuada [ |
Cocina en habitacién del nifio | | 1 | e
Familia disfuncional | e e | e
FAe% FAe% FAe%
Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia

Figura 9. Fraccidn atribuible en expuestos porcentual segun patrones de sibilancia.
Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

La disponibilidad de centros de cesacién tabaquica en todos los municipios de La Habana
hacen posible que el consejo médico a las madres y familiares fumadores al abandono de
la adiccion y su remision a los centros de ayuda sean una intervencion obligada por el
equipo médico, la explicacion de las consecuencias actuales y futuras para la salud de sus
hijos debera ser el detonante para el cumplimiento de esta indicacion médica, sin
menospreciar los dafios a la salud de los fumadores.

Las medidas higiénicas personales para evitar las neumonia/bronconeumonia, indicacion
racional del paracetamol por un personal calificado y el mejoramiento de las medidas
ambientales en el hogar serian igualmente necesarias por ser condiciones reconocidas que
al estar presentes le confieren un mayor riesgo del debut de la sibilancia de sus hijos,
donde un grupo de ellos podria constituir los futuros asmaticos.

Es conocido que los antecedentes prenatales son importantes en el desarrollo de futuras
enfermedades, no solo respiratorias, por tanto, el lograr un embarazo a una edad

reproductiva adecuada, con un estado nutricional éptimo y exento de infecciones que
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conlleven a la prescripcion de antibioticos es de extrema necesidad para evitar el
desarrollo de enfermedades sibilantes en la infancia precoz. EI aumento que se ha
experimentado en el pais del embarazo en la adolescencia en los Gltimos afios (Rodriguez
et al., 2015), incremento del uso de antibioticos (Lara Bastanzuri et al., 2003) y de la
obesidad en la mujer (Bonet et al., 2014) son elementos que deben llamar la atencién a
toda la comunidad médica, emprendiendo estrategias individualizadas mas efectivas en
aquellos que posean algun riesgo.

Pese a que la condicion de atopia tiene una base genética la cual hasta nuestros dias no es
posible intervenir, el cuidado de las picaduras de insectos, frecuentes en el tropico seria

una muy buena medida preventiva.

4.2.5.2. Fraccién atribuible poblacional porcentual

La identificacion de las exposiciones que determinan los consejos de salud a toda la
poblacién es ofrecida a través del calculo del riesgo atribuible poblacional. Las
estimaciones obtenidas por tanto, permitirdn a traves de estrategias poblacionales de
prevencion adoptadas: eliminar las causas de la incidencia, re-orientar las exposiciones
hacia una direccion favorable a toda la poblacién y promover cambios conductuales. Aun
sabiendo que: representan poco beneficio para los individuos, una pobre motivacion para
médicos y sujetos y un riesgo beneficio cuestionado.

Amplia variacion de las estimaciones fueron encontradas, las que oscilaron entre 1,0% a
38,3%. (Ver Tablal2 y Figura 10).

Sibilancia  temprana:  Antecedente de uso de antibidticos  (29,5%),
neumonia/bronconeumonia (6,0%), la madre fumadora actualmente (4,7%), el bajo peso
durante el embarazo (3,8%) y madre adolescente (2,0%).

Sibilancia persistente: Antecedente personal de uso de antibidticos (26,7%), alergia a
picadura de insectos (8,4%), madre fumadora (6,7%), uso de antibi6tico durante el

embarazo (3,4%), familia disfuncional (2,9%) y cocina en la habitacion del nifio (2,4%).

80



Sibilancia tardia: antecedente de uso de antibidticos (38,3%) y paracetamol (12,3%),
fumadores en el hogar (10,7%), ventilacion no adecuada del hogar (10,6%),
neumonia/bronconeumonia (2,6%), familia disfuncional (2,3%), cocina en la habitacion
del nifio (1,1%), madre obesa durante el embarazo (1,0%) y el antibi6ticos <1 mes antes

del episodio en nifios de 3 afios de edad (11,4%).

Antecedentes prenatales
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Bajo peso durante el embarazo | e
Obesidad durante el embarazo H
Uso de antibidticos = .
Antecedentes personales
Neumonia =~ =1 k1
Uso de antibidticos | | = | |
Uso antibidtico < 1 mes antes [ |
Uso de paracetamol [ |
Alergia a picadura de insectos | | S |
Ambientales relacionados con el hogar y estilos de vida
Madre fumadora F—+—1 =
Fumadores en el hogar | S |
Ventilacion no adecuada =
Cocina en habitacion del nifo k= H
Familia disfuncional | -

< =) =] <
=] =] < =]
- =] = =

1
FAP% FAP% FAP%

o = = = =) = = =) = < < =) =)
< = =] = = = o =} = = = = =
= a = = " — - = "

50.0

Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia

Figura 10. Fraccion atribuible poblacional porcentual segun patrones de sibilancia.
Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Aproximadamente un tercio de la poblacion infantil pudieran no tener sibilancia si el uso
de los antibidticos fuera menor lo que constituyd la mas importante medida a ser tenida
en cuenta por las autoridades de salud. Similar resultado es encontrado en un estudios
cubanos de casos y controles en poblacion pediatrica realizado en la provincia de
Cienfuegos, donde la fracciones atribuibles obtenidas en la poblacion estudiada por el uso
desmedido de antibidticos en los primeros meses de la vida es considerada elevada (0,59)
(Gomez y Gonzélez, 2003).

Conseguir el mayor nimero posible de nifios no expuestos al HAT, debiera considerarse
un objetivo prioritario. Resultados equivalentes a los de este trabajo fueron encontrados
en la literatura indexada. El antecedente de tabaquismo en los padres se comportd como

factor de riesgo de bronquitis sibilantes en la cohorte estudiada por Rylander y col., con
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un riesgo atribuible porcentual del 27%, aunque el analisis incluyé a nifios hasta los 4 afios
de edad (Rylander et al., 1993).

Contrario a las cifras para los diferentes patrones de HINASIC, Tucson encontr6 una gran
contribucion de la exposicion al HAT en la sibilancia persistente (FAP 12%) mas que en
la sibilancia de inicio tardio (FAP 6.4%) (Martinez et al., 1995), probablemente las edades
seleccionadas y las definicion de los fenotipos puedan explicar estas diferencias.
Intervenciones salubristas realizadas en Canada (FAP: 2,9%) sefialan el impacto negativo
en la sibilancia y el asma luego de la disminucién de la prevalencia del tabaquismo
(Simons et al., 2011). También en Suecia es demostrado este efecto al realizar durante el
2014 un estudio en dos cohortes de poblacién infantil (1996 y 2006) con el objetivo de
identificar cambios en los patrones de prevalencia y factores de riesgo para el asmay la
sibilancia. Concluyen que no hay cambios significativos en la prevalencia a pesar del
incremento sustancial en la sensibilizacién atépica (21% a 30%), la presencia de padres
asmaticos (17% a 24%), y paralelamente un decrecimiento en factores ambientales como
tabaquismo materno (32% a 16%), IRA (60% a 29%) vy viviendas con humedad. La
presencia de sibilancia y asma es atribuida a la sensibilizacion atdpica (38%) y a padres
asmaticos (27% a 45%); mientras que decrece un 50% la contribucidn de las IRA (36% a
32%) presumiblemente por el efecto de la vacunacion y el tabaquismo materno de 14% a
19% en la poblacion en el 2006 (Bjerg et al., 2015).

La mayoria de la poblacion cubana tiene la costumbre por patrones culturales de mantener
abierta las ventanas y puertas de sus viviendas; pero una no despreciable cantidad de
locales sin las condiciones minimas son utilizados actualmente como viviendas, o0
edificaciones modernas son fabricadas sin la asesoria especializada, o la precariedad de la
vivienda ha hecho se clausuren ventanas anteriormente presentes, todo lo cual ha
provocado que la ventilacion inadecuada sea otro factor de riesgo a tener en cuenta en las
orientaciones, tanto sanitarias como para la ingenieria civil y la arquitectura.

Medidas para disminuir la neumonia/bronconeumonia, asumiendo que la mayoria tuvo un

origen viral, deben ser implementadas, aunque son algo dificiles precisamente por el
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mecanismo de transmision gque posee esta enfermedad. No obstante, medidas higiénicas
sanitarias (lavado de las manos frecuente y evitar hacinamiento) tan deficitarias en nuestro
medio, que disminuyan la transmision de la infeccion y la orientacion de un tratamiento
efectivo vs., pensar que es un hecho normal la frecuencia de IRAA de los nifios, serian un
buen comienzo en la disminucion de su incidencia. Lograr inmunizar contra la influenza
estacional cada temporada a toda la poblacion, cumpliendo los requisitos establecidos por
la Organizacion Mundial de la Salud de incluir a los nifios de 6 meses y mas podria ser
otra importante medida sanitaria (CDC, 2016) al igual que el tratamiento preventivo con
antivirales (GINA, 2015).

El uso de paracetamol como consecuencia de la presencia de infecciones debera ser
igualmente disminuido, para ello el control de la causa que lo gener6 debera ser el
principal objetivo.

Como hemos comentado las picaduras de insectos, tan frecuentes en paises tropicales
como el nuestro, deberan ser tenidas en cuenta durante los consejos médicos a las futuras
madres.

La puesta en marcha de medidas preventivas a nivel poblacional, dirigidas a lograr el
retraso en la edad de embarazo, evitar el bajo peso, la obesidad y el uso de antibiotico
durante el embarazo, prohibir cocinar en la habitacion donde duerme el nifio y vivir en
una familia funcional tendria menor impacto sobre la incidencia de la sibilancia, por lo
que estrategias de discriminacién positiva de poblaciones vulnerables -poblaciones con
mayores prevalencias de factores- deberan ser tomadas para lograr mas efectividad de la
intervenciones disefiadas. Lamentablemente no tenemos constancia de otros estudios que
hayan medido y analizado la implicacion de estos factores de riesgo empleando como

medida la FAP%, por tanto, la discusion se hace dificil.
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4.2.5.3. Fraccion de prevencion poblacional porcentual

La poblacion infantil se beneficiaria evitando padecer una sibilancia persistente si
recibiera LME (17,4%; 6,4-26,4) y una sibilancia tardia si consumieran vegetales (20,3%;
2,9-33,8).

Los resultados han servido para reafirmar las recomendaciones de la Organizacion
Mundial de la Salud, la Academia Americana de Pediatria y las Guias alimentarias
cubanas, sobre la duracién de la LME hasta los 6 meses de edad y continuada hasta los
dos afios de edad junto a la introduccion oportuna y gradual de alimentos complementarios
(Wouk et al., 2016; Jiménez Acosta et al., 2009) dado sus indiscutibles beneficios para la
madre (WHO, 2001; Aguilar et al., 2010; Perona et al., 2013) y su bebé (Grzelak et al.,
2014; Victora et al., 2016; Binn et al., 2016). La politica del estado cubano desde hace
varias décadas facilita la implementacion de estas recomendaciones, ejemplo de ello, es
el Decreto ley no. 339/2017 “de la maternidad de la trabajadora” en la que, se protege a la
madre trabajadora econdmica y laboralmente durante el periodo pre y postnatal (Minjus,
2017). Intervenciones desde la APS son otros ejemplos de trabajo dirigido a cumplimentar
la lactancia materna (Gorrita Pérez et al., 2016a).

Lo preocupante en la actualidad es la disminucion que se ha experimentado entre los afios
2008 a 2014 de la LM a los 6 meses de edad en la poblacion cubana (41,6% a 33%
respectivamente) (UNICEF, 2008; DRMES, 2014). El incumplimiento de las estrategias
nacionales orientadas por el PAMI (Gonzalez Trujillo et al., 2016) sobre la LM vy la
identificacion de algunos factores relacionados con las esferas socioeconémica, cultural y
el abandono de esta préctica han sido demostrados en investigaciones nacionales
realizadas, aunque el conocimiento de las causas del abandono de esta practica es aln
insuficiente necesitando estudios de mayor complejidad (Gorrita et al., 2016b; Caballero
et al., 2013). Segun un estudio internacional publicado recientemente por Porta y col.
subrayan que, ademas de las repercusiones sociales y los factores como la edad de la
madre, la educacion de la madre, la paridad, el modo del parto, y la anestesia, la practica

seguida por la madre, abuela y bisabuela, en otro factor importante, considerando el
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comportamiento de esta practica controlado transgeneracional y epigenéticamente (Porta

etal., 2016).

Otro objetivo prioritario de la Salud Publica es el consumo de verduras (hortalizas), dado

su caracter protector en la sibilancia tardia, esta como expresion clinica del asma en edades

posteriores. Actualmente, varios meta-analisis dan resultados no concluyentes

(Seyedrezazadeh et al., 2014; Lv et al., 2014; Hosseini et al., 2017), por lo que, nuestros

hallazgos engrosan el grupo de trabajos donde la proteccion es encontrada. No obstante,

su rol en el desarrollo de otras enfermedades hacen que tomen una mayor connotacion

(Ortiz-Hernandez y Janssen, 2014; Salinas et al., 2016), por lo que el acertado consumo

de verduras dentro de las guias alimentarias cubanas en las edades pediatricas (Jiménez et

al., 2009) y sus multiples propagandas a través de la prensa plana, radial y televisiva, son

de inestimable valor.

4.3. Fortalezay limitaciones del estudio

Segun la informacion disponible es el primer estudio poblacional de una cohorte de nifios

sanos desde la madre embarazada hasta los 3 afios de edad representativo de La Habana,

capital de Cuba. El disefio epidemioldgico utilizado le imprime un marcado valor por

cuanto permite con mayor seguridad llegar a demostrar una relacion causa - efecto y

posibilita la descripcion de la historia natural del proceso estudiado, respecto a los estudios

transversales o caso control hasta ahora realizados.

A juicio de la autora, son varias las fortalezas alcanzadas en esta investigacion que no se

puede dejar de mencionar:

e Una poblacion eminentemente ambulatoria, evitando asi los prejuicios de la
poblacién hospitalizada.

e Poblacion con un elevado nivel educacional.

e Buena cooperacion de padres o tutores de los nifios lo que ha posibilitado la

permanencia de un elevado nimero de participantes en el estudio (79%).
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e Elevada permanencia (73%) de los responsables de la investigacion en cada area de
salud y municipios seleccionados.

e Uso de datos en su mayoria aportados por los padres.

e Uso de cuestionario validado internacionalmente, aplicado en Cuba anteriormente y
en esta ocasion aplicado por personal médico calificado.

e Recogida exhaustiva de informacion constituida por un gran nimero de variables de
riesgo internacionalmente tratadas en el tema.

e Toma unica de sangre que ha permitido realizar varios ensayos en un mismo
individuo.

e Realizacion de ensayos de laboratorio algunos de ellos por vez primera en el nifio
pequerio.

e Realizacién de pruebas cuténeas a nivel poblacional permitiendo el conocimiento de
riesgo de sensibilizacion (expresion clinica de la atopia) a esta edad.

e Confeccion de bio-bancos con cada espécimen obtenido (suero, orina y heces) para
la realizacion de futuros estudios con el previo consentimiento de padres o tutores.

e Poseer un Unico sistema de salud, universal, gratuito y accesible a toda la poblacién
y el PAMI son otras fortalezas.

e Por ultimo, y no menos importante, la valoracion de expertos en enfermedades
respiratorias pediatricas durante todo el proceso de la investigacién sobretodo en el
analisis y discusion de los resultados.

Como limitaciones del estudio cabe mencionar:

e Realizar solo pruebas de laboratorio para la identificacién de exposiciones a la edad
de tres afios.

¢ Norecogida de otros factores potenciales que pueden modificar el riesgo de sibilancia
como: el aislamiento viral, la composicion de la microbiota intestinal y respitoria y la
identificacion de oligoelementos (Thomson et al., 2012; Hachung Chung et al., 2012;

Saad et al., 2015). Todos estaban mas alla del alcance de los recursos disponibles.
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Error de medicion diferencial pudiendo dar lugar a asociaciones significativas para
las exposiciones, por ejemplo: poco error de medicion como la edad, en comparacion
con aquellos con mas errores de medicién, por ejemplo, percepcién de la
contaminacion del aire cerca de la casa.

Probar varias hipotesis pudiendo encontrar asociaciones no necesariamente reales.
Estimar la incidencia desde un estudio realizado en poblacién urbana en este caso, la
capital de Cuba, podria suponer sobreestimar el nimero de nifios afectados en la
poblacion general, pero, podria quedar destacada pro hallazgos nacionales que
demuestran que no existen diferencias entre las prevalencias de sibilancia alguna vez
en la vida y en los Gltimos 12 meses entre las zonas geograficas urbanas y rurales,
pensamos esta sospechada sobreestimacién pudiera no ser real. (Varona-Pérez P et

al., 2014)

No obstante estas limitaciones, los resultados obtenidos son de una valia incalculable.
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CAPITULO V. CONCLUSIONES

La incidencia y severidad de la sibilancia total y la incidencia de los fenotipos
tardios y persistentes en la infancia precoz tienen cifras elevadas de nivel mundial
en La Habana, su mayoria son de causa infecciosa y determinan el desarrollo de
asma futura.

El uso de antibidticos resultd el factor asociado mas importante. Los factores
prenatales predominaron en la sibilancia temprana, en tanto que en los fenotipos
persistentes y tardios fueron los relacionados con el ambiente del hogar. La
lactancia materna exclusiva y el consumo de vegetales se manifestaron como
factores protectores.

Estrategias de intervencion dirigidas a la educacion del personal de salud, la
familia y la poblacion en el uso adecuado de antibidticos, la eliminacion del
tabaquismo, la atencion prenatal adecuada e incremento de la lactancia materna y
el consumo de vegetales seran necesario implementar para disminuir

ostensiblemente la incidencia de sibilancia.
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CAPITULO VI. RECOMENDACIONES

¢ Incorporar los resultados del trabajo en el curriculum de pregrado y postgrado para
contribuir a lograr un actuar del personal de salud que permita evitar o minimizar
el desarrollo de enfermedades respiratorias sibilantes en infantes de riesgo.

e Evaluacién de competencia y desempefio sobre la prevencion, diagnostico y
tratamiento de las enfermedades sibilantes en la infancia.

e Continuar el estudio de la cohorte para profundizar en el conocimiento de los
factores que intervienen en la génesis y caracteristicas de la sibilancia y sintomas
de asma, sobre todo de aquellos cuyos resultados actuales no son concluyentes a
nivel internacional.

e Dar a las autoridades de salud los resultados de este trabajo, para contribuir
cientificamente a la toma de decisiones.

o Fortalecer las acciones del Programa de Atencion Materno Infantil a través del
incremento de intervenciones educativas en la poblacion general y en los futuros
padres, dirigidas a elevar el conocimiento de los factores relacionados con la salud
respiratoria de los hijos y lograr una actitud responsable, utilizando para ello las
nuevas tecnologias de la informacion (videojuegos, paginas web, aplicaciones
moviles y otros) dada la extension e interés mostrado en la poblacion cubana

actual, sin menospreciar los métodos convencionales existentes.
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CAPITULO VIII. ANEXOS
Anexo 1. Formulario de consentimiento informado

“Historia Natural de la Sibilancia en una Cohorte de niiios de Ciudad de La Habana

(HINASIC)”.

Estimado maméa/papa:

La sibilancia (pitos o silbidos en el pecho) es una condicién muy frecuente en la préctica
médica, representando el sintoma cardinal en varias enfermedades en la infancia, dentro
de ellas el “asma bronquial”. Es de extremo interés para nuestro pais el conocimiento de
la etapa de la vida en que surgen el asma, con que magnitud y cuéles son los factores que
la determinan o exacerban. De ahi el interés de la realizacion de esta investigacion
propuesta por el Institutos de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de Cuba y la
Colaboracidon del Hospital Pediatrico de Centro Habana.

Al ser seleccionado su nifio para el estudio, se le pide su cooperacidn para las extracciones
de sangre, y muestras de heces fecales asi como en llenar un cuestionario sobre los
diferentes factores y caracteristicas de las enfermedades respiratorias.

Si usted esta de acuerdo en que su nifio participe en el estudio debe seguir las instrucciones
que se le brindaran y se le proporcionara toda la explicacion que usted necesite. Antes de
empezar el estudio se les dara informacidn sobre el mismo y se procedera a la firma de la
planilla de consentimiento, de la cual usted mantendra una copia.

Se le realizara la extraccion de sangre para la determinacion de diferentes componentes
sanguineos (hemograma completo, conteo total de eosinofilos, IgE total) y heces fecales
siendo de obligatoriedad de los pediatras el informarle sobre el resultado de cada analisis
realizado. Estos complementarios se indicaran en cada consulta. Al arribo de los 3 afios
se agregara una inter-consulta con los servicios de alergia indicAndose las pruebas
correspondientes (prick test e IgE especifica). La cantidad total de sangre para dichos
examenes no serda mayor de 10mL, extraida con una jeringuilla desechable
preferiblemente. También se realizara el llenado de un cuestionario.

Se mantendran bajo condiciones de extrema seguridad bioldgica segun lo reglamentado,
muestra de sueros (seroteca) en el INHEM para ser utilizadas en pruebas de inmunologia
de ser obtenido los reactivos necesarios, en caso de hacer posible la realizaciéon de las
técnicas se les informara sobre el resultado de cada analisis realizado.

Todos los examenes se realizaran centralizados en los laboratorios seleccionados en cada
municipio y por un personal altamente entrenado y en el Hospital Pediatrico de Centro

Habana, bajo la supervisién del personal médico.



Es importante que usted conozca que en cualquier momento puede abandonar el estudio,
sin que esto dafie la relacion médico/ paciente o paciente/ institucion.
Toda la informacion recogida durante el proceso sera confidencial. Si usted desea alguna
informacién adicional puede solicitarla a los siguientes miembros a cargo de la
investigacion:
- Dra. Silvia J Venero Fernandez (INHEM, Ciudad de La Habana, teléfono 07- 878-
7414)

- Dra. Patricia Varona Pérez (INHEM, Ciudad de La Habana, teléfono 07- 878-1479)
Yo he leido la informacion contenida en el documento anterior y he tenido la oportunidad
de hacer preguntas sobre el particular, siendo estas satisfactoriamente contestadas. Yo sé
que puedo negarme a participar en el estudio.
Estoy de acuerdo en participar libremente en el estudio. Después de firmar debajo, yo
recibiré una copia de este formulario de consentimiento.

Muchas Gracias.

Grupo Coordinador del Proyecto Historia Natural de Sibilancia

Conforme: Nombre y apellidos:

Firma:




Anexo 2. Cuestionarios

CUESTIONARIO PARA SINTOMAS RESPIRATORIOS DURANTE EL
PRIMER ANO DE VIDA'Y FACTORES RELACIONADOS.

Id) NUmero de cuestionario:

Estimada Mama: Como parte de la investigacion sobre el conocimiento de las
enfermedades respiratorias de los nifios en nuestro pais, por favor le pedimos conteste el
siguiente cuestionario. Le rogamos NO dejar casilleros en blanco.

Muchas gracias por su valiosa colaboracion. Esta informacion que nos ha dado seré de
mucha utilidad. Si tiene dudas respecto a este cuestionario puede aclararlas directamente
con nosotros en: Departamento de Epidemiologia del Instituto Nacional de Higiene
Epidemiologia y Microbiologia de Cuba cito en, Infanta # 1158 entre Clavel y Llinas
Municipio Centro Habana. Teléfono 878 8479

Datos generales
Persona que entrega los datos (marque solo una):
O 1. Madre O2.Padre 03.0tro

Datos demograficos y socio-econémicos
1. Nombres y apellidos del nifio:

2. NUmero de identidad:

3. Direccion:

4. Municipio (marque solo una):
O 1. Centro Habana O 2. Habana del Este
O 3. LaLisa O 4. Arroyo Naranjo

5. Area de salud

6. Fecha de realizacion: / /
Dia / mes/ afio
7. Teléfono fijo de contacto:

8. Fecha de nacimiento: / / Dia / mes/ afio
9. Edad: (meses cumplidos)
10. Sexo: O 1. Femenino O 2. Masculino

11. Marque por favor el nivel educacional alcanzado por la madre (educacién terminada).
O 1.Primaria O 2.Secundaria O 3. Preuniversitaria
O 4. Universitaria
12. ¢ Tiene la madre actualmente un trabajo remunerado?
O 1.SI 02.NO



13. Cuanto dinero juntan al mes entre todos los que viven en la casa (ingreso total)?
O 1. Més de 3000 pesos O 4. Entre 500 y 1000 pesos
O 2. Entre 2000 y 3000 pesos O 5. Menos de 500 pesos
O 3. Entre 1001 y 1999 pesos

Antecedentes prenatales

14. Edad de la madre al nacimiento de su bebé: afios

15. ¢ La madre uso paracetamol durante el embarazo?
O 1.Nunca O 2. Algunasveces O 3. Frecuentemente
O 4. Diariamente

16. ¢La madre uso aspirina durante el embarazo?
O 1.Nunca O 2.Algunasveces O 3. Frecuentemente
O 4. Diariamente

Antecedentes perinatales
17. ¢ Cual de las siguientes alternativas representa mejor el color de la piel de su bebé?:

O 1. Blanca O 2. Mestiza O 3. Negra
18. Peso al nacer: Kilos: , Gramos:
Ejemplo: si pes6 3 800 gramos seria: Kilos: 3, Gramos: 800
19. ;Cuanto midio al nacer? , cm
20. ¢Cuanto pesa ahora?: Kilos: , Gramos:
21. Cuanto mide ahora : cm
22. APGAR al nacer [
23. ¢Nacid su bebé por cesarea?
O1. Sl O 2.NO
24. Tuvo al nacimiento su bebé antecedentes de distress respiratorio.
O1l5sl 02.NO
24.1. De ser afirmativa la respuesta diga ¢por qué causas? (puede marcar mas de
una)
O 1. Membrana hialina O 2. Aspiracion de meconio
O 3. Otros
24.2. ¢Producto de estas causas fue ventilado?
O15sl 02.NO
24.2.1. De ser afirmativa la respuesta diga ¢ cuantos dias?
0O 1) 0a9dias 02)10al19dias 0O 3) 20y mas dias

Antecedentes patoldgicos familiares
25. Su bebé: ;tiene familiares directos con diagndstico médico de asma?
O15sl 02.NO
25.1. Si respondi6 que SI marque quienes
02511Mama 0O2512Papa 0O 25.1.3 Hermanos
26. Su bebé: ;tiene familiares directos con alergia nasal (rinitis alérgica)?
O1l5sl 02.NO
26.1. Si respondio6 que SI marque quienes:
026.1.1Mama 0O26.1.2Papa 0 26.1.3 Hermanos

27. Su bebé: ;tiene familiares directos con alergia en la piel (dermatitis alérgica)?
O1.SI 0 2.NO
27.1. Si respondié que SI marque quienes
027.1.1Mamad 027.1.2Papad 0O 27.1.3 Hermanos

Sintomas vy sus caracteristicas

28. ¢Ha tenido su bebé sibilancias o silbido, jipidos o ruidos en el pecho durante el primer
afio de vida?
O 1.SI 02.NO




Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “39”

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

¢ Cuéntos episodios de sibilancias o silbido, jipidos o ruidos en el pecho ha tenido
éste primer afio de vida?

O 1. Ninguno O 2. Menos de 3 episodios

0O 3.3 a6 episodios O 4. Mas de 6 episodios
¢A qué edad tuvo su bebé el primer episodio de silbido, jipidos o ruidos en el pecho
Alos__ meses
¢Los episodios de silbido jipidos o ruidos en el pecho de su hijo han estado
acompariados de catarro?

O1.SlI 02.NO O 3. A Veces
En estos Gltimos 12 meses ;tuvo su bebé tos seca en la noche, sin tener catarro o
infeccion respiratoria?

O1. Sl 0 2.NO

¢En estos Gltimos 12 meses cuantas veces se ha despertado Ud. en la noche debido a
tos con ahogos o silbido, jipido o ruidos en el pecho de su bebé?

O 1. Nunca

O 2. Menos de 1 episodio al mes

O 3. Mas de un episodio mensual o bien episodios que duran méas de un mes

O 4. Episodios continuos y permanentes

¢En cudl de los Gltimos 12 meses se presentaron los episodios de sibilancias o silbido,
jipidos o ruidos en el pecho de su hijo? (puede marcar mas de uno)

O Enero O Febrero O Marzo O Abril

O Mayo O Junio O Julio O Agosto

O Septiembre O Octubre O Noviembre O Diciembre

¢En estos Gltimos 12 meses han sido las sibilancias o el silbido, jipido o ruidos en el
pecho tan severos (tan fuertes) como para tener que llevarlo a un Servicio de Urgencia
(en hospital, o policlinico)?

O1. Sl O 2.NO
¢En estos Gltimos 12 meses han sido las sibilancias o el silbido, jipido o ruidos en el
pecho tan severos (tan fuertes) que Ud. lo noté ahogado y con mucha dificultad para
respirar?

O1. Sl O 2.NO
¢Ha tenido su bebé bronquitis o bronquiolitis en sus primeros 12 meses de vida?

O1. Sl O 2.NO
37.1. ;Ha estado su bebé hospitalizado por bronquitis o bronquiolitis?

O1. Sl O 2.NO

¢Le ha dicho un médico alguna vez que su bebé tiene asma?

O1.sI 02.NO
¢Ha tenido su bebé neumonia/bronconeumonia?
O1.sI 02.NO

39.1. ;Ha estado su bebé hospitalizado por neumonia/bronconeumonia?
O1. Sl 0 2.NO

¢ Cuéantos catarros ha tenido su bebé en este primer afio de vida:
40.1. ;Cuantos meses tenia su bebé cuando tuvo catarro por primeravez?

¢Su bebe tiene o ha tenido erupcion con picazon en los siguientes lugares: sitio de
flexion del brazo, atras de las rodillas, en las mufiecas, debajo de las nalgas o alrededor
del cuello, orejas y ojos durante el primer afio de vida?

O1. sl O 2.NO



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Su bebé tiene o ha tenido diagndstico médico de eccema o dermatitis atopica durante
el primer afio de vida.
O1.5sl 02.NO

Su bebé tiene o ha tenido diagndstico de alergia a picadura de insectos durante el
primer afio de vida.
O1.5sl 02.NO

Su bebé tiene o ha tenido estornudos, o secrecion blanca de moco nasal o nariz tupida
sin gripe o catarro durante el primer afio de vida (rinitis alérgica).
O1.5sl 02.NO

¢Ha recibido su bebé tratamiento con medicamentos inhalados para abrirle los
bronguios (broncodilatadores) en nebulizaciones (Salbutamol)?
O1l5sl 0 2.NO O 3.NO SE

¢Ha recibido su bebé tratamiento con corticoides inhalados? (Beclometasona,
Budesonida)

O1l5sl 0 2.NO 03.NO SE
46.1. ;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
O1l5sl 0 2.NO O 3.NO SE

¢Ha recibido su bebé tratamiento con corticoides oral o parenteral cuando ha estado
con silbido, jipido o ruidos en el pecho? Por ejemplo: prednisona, dexametasona,
prednisolona, hidrocortisona

O 1.8l 02.NO 0 3.NOSE
47.1. ;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
O 1.8l 02.NO 03.NOSE

¢Harecibido su bebé tratamiento con medicamentos antihistaminicos orales? Ejemplo
Loratadina, Ketotifeno, otros.

O1l5sl 0 2.NO 03.NO SE
48.1. ;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
O1l5sl 0 2.NO O 3.NO SE

En el primer afio de vida ¢Recibid su bebé algin antibidtico cuando tenia sibilancia,
silbido, jipido o ruidos en el pecho?
O 1.8l 02.NO O3.NOSE
49.1. ;Cuéantas veces le dieron antibioticos a su bebé por sus problemas del pecho en
el primer afio de vida?
O (1).Entre 1y 3veces O (3).7 0 mas veces
O (2). Entre4y 6 veces O (4). Ninguna vez

¢ Recibio su bebé antibioticos por alguna de las siguientes causas durante el primer afio
de vida? (Marque con una X en la columna de la derecha)

50.1. Bronquitis o bronquiolitis
50.2. Resfriados o Gripe o Influenza
50.3. Neumonia o0 bronconeumonia)
50.4. Faringitis o amigdalitis

50.5. Otitis

50.6. Diarrea

50.7. Infeccidn urinaria

50.8. Infeccion de la piel

50.9. Otras causas




51. ¢Recibid su bebé paracetamol por alguna causa durante el primer afio de vida?
O1. sl 02.NO
51.1. Si respondio que Sl. ¢ Durante estos ultimos 6 meses aproximadamente con qué
frecuencia le dio paracetamol?

O (1). Semanal O (3). Menos de una vez al mes
0O (2). Mensual O (4). No recuerdo

52. ¢Recibid su bebé kogrip por alguna causa durante el primer afio de vida?
O1. sl 02.NO

52.1. Si respondi6 que Sl. ¢Durante estos ultimos 6 meses aproximadamente con qué
frecuencia le dio kogrip?
O (1). Semanal O (3). Menos de una vez al mes
0O (2). Mensual O (4). No recuerdo

53. ¢Le dio paracetamol o kogrip a su bebé por alguna de las siguientes enfermedades
durante el primer afio de vida? ? (Marque con una X en la columna de la derecha)

53.1. Bronquitis o bronquiolitis

53.2. Resfriados o Gripe o Influenza

53.3.  Neumonia (o bronconeumonia)

53.4. Faringitis o amigdalitis

53.5. Otitis

53.6. Otra causa

Datos estilo de vida y ambiente

54. Respecto al estado técnico de su vivienda ¢Considera usted qué es?:

O 1. Buena O 2. Regula O 3. Mala
55. Respecto a las caracteristicas de la vivienda diga:
55.1. Techo: O 1. Tejas O 2. Fibrocemento
O 3. Hormigon (placa) O 4. Otros
55.2. Paredes: O 1. Madera O 2. Mamposteria O 3. Otros
55.3. Piso: O 1. Tierra O 2. Mosaico O 3 Otros

56. ¢ Numero de habitaciones que tiene su casa excluyendo bafio y cocina?

57. Respecto a la ventilacion de su casa. ¢Considera usted qué es?:
O 1. Buena O 2. Regula O 3. Mala

58. Tiene en el interior de su casa plantas ornamentales.
O1. Sl 0 2.NO

59. ¢ Tiene bafio completo (lavatorio, ducha con agua potable) en el interior (dentro) de su
casa?
O1. Sl 0 2.NO

60. ¢Hay moho (hongos) o manchas de humedad en su casa?
O1. Sl 0 2.NO

61. (Qué tipo de combustible usa para cocinar en su casa?
0 1. Gas O 2. Carb6n O 3. Parafina / kerosén O 4. Madera
O 5. Electricidad 0O 6. Otra

62. ¢La cocina de su casa (el lugar donde se prepara la comida) esta en la habitacion donde
duerme el nifio?
O 1.l 0O 2.NO
63. ¢ Tiene aire acondicionado en el dormitorio del nifio?
O 1.l 0O 2.NO



64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.
79.

80.

81.

82.

¢ Tiene cortinas y/o uso de mosquitero en el dormitorio del nifio?
O1. sl 0O 2.NO

¢Las paredes del cuarto de su nifio fueron recientemente pintadas antes del parto?
O1. sl 0O 2.NO

65.1. Si respondi6 “SI”, ;cuantos meses antes del parto?

¢Las paredes del cuarto de su nifio fueron recientemente pintadas después del parto?
O1.5sl 02.NO
66.1. Si respondi6 “SI”, ;cudntos meses después del parto?
El colchdn de la cuna de su bebé es:
O 1. De uso O 2. Nuevo
Su bebé a la hora de dormir lo hace:
O 1. Solo O 2. Acompafado (otra persona)
68.1. Si respondid que Sl diga por quienes (puede marcar mas de una):
O 1. Padres O 2. Hermanos O 3. Abuelos O 4. Otros

¢/A qué edad uso por primera vez jabon para bafiar a tu hijo desde su nacimiento?
O 1. Antes de los 3 meses de edad O 2. 3-6 meses O 3. 6-12 meses
O 4. Después de los 12 meses O 5. Nunca

¢ Cuéntas veces por semana usa jabon para bafiar a su hijo?

O 1. Todos los dias O 2. 1-3 veces O 3. 4-6 veces O 4. Nunca

¢Usa champu para lavarle el cabello a su hijo?
O1l5sl 02.NO

¢Utiliza detergente para lavar las ropas del nifio (incluyendo la ropa de cuna)?
O1l5sl 02.NO

¢Cuéntos hermanos o hermanas tiene su bebé?

73.1. De ellos cudntos son mayores en edad que su bebé

¢ Cuantas personas (adultos y nifios) viven actualmente en su casa?

¢ Tiene su bebé las vacunas completas? (las correspondientes al primer afio)

O1. Sl O 2.NO
Aproximadamente cuantas horas al dia realiza actividades de juego o ejercicios fisicos
su nifio dentro de la casa. horas.
Aproximadamente cuantas horas al dia realiza actividades de juego o ejercicios fisicos
su nifio fuera de la casa. horas.
¢Aproximadamente, cuantas horas al dia ve tu hijo el televisor? horas.

¢Cuantos meses alimento a su bebé exclusivamente (solamente) con su leche materna
(sin rellenos, leches maternizadas, jugos de frutas, u otros alimentos sélidos como
sopasetc.)? _ meses
¢Con qué frecuencia ingiere su bebé alguno de los siguientes productos (no elaborados
en casa)?: yogur, flan, papas fritas envasadas, jaleas, chocolate, bebidas de fantasia
(gaseosas, etc.), jugos de sobre, en caja o botella, néctar, etc.

O 1. Nunca O 3. Una vez al mes

O 2.Unavezalasemana O 4.Todos los dias de la semana
Identifique cudl de estos alimentos ha ingerido su bebé antes de los:
81.1. Seis meses (puede marcar mas de uno):

O 1. Yema de huevos O 2. Frijoles O 3. Citricos
81.2. Nueve meses (puede marcar mas de uno):

O 1. Pescado O 2. Productos ahumados y/o jamén
81.3. Un afo de edad (puede marcar méas de uno):

O 1. Huevo entero O 2. Productos ahumados y/o jamén

¢Aproximadamente cuantos dias a la semana consume su nifio vegetales frescos?




83.
84.
85.

86.

87.

88.

89.

90.
91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

¢Aproximadamente al dia cuantos vegetales frescos consume su nifio?
¢Aproximadamente cuéntos dias a la semana consume su nifio frutas frescas?
¢Aproximadamente al dia cuantas frutas frescas consume su nifio?

¢Fumo la madre durante el embarazo?

01.9l 0 2. NO
¢Fuma la madre actualmente?
01.9l 0 2. NO

87.1. Si respondié SI: ;Diga cuantos cigarrillos fuma diariamente?
¢Fuma el padre?
O 1.SI 02.NO
88.1. Si respondio SI: ¢Diga cuantos cigarrillos fuma diariamente?
¢Fuman otras personas dentro de la casa?
O1.5sl 02.NO
¢Diga el total de personas que fuman dentro de la casa?
¢Alguno de los abuelos del nifio fuma?

O1. Sl O 2.NO

91.1. Si respondio que SI, ¢Cuales?
O 1. Abuelo materno O 2. Abuela materna
O 3. Abuelo paterno O 4. Abuela paterna

¢Ha ido su bebé a casa de cuidadoras de nifios el primer afio de vida?
O1. Sl O 2.NO
92.1. Si respondio SI: ¢ A los cuantos meses de vida entr6? _ (meses)
¢Habia alguna mascota (perro, gato, aves, hdmster, conejo) en su casa cuando nacio
su hijo?
O1. Sl O 2.NO
93.1. Si respondi6 que SI marque cuales:
1. Perro.....0 2. Gato.....O 3. Otros.....O
¢ Tiene actualmente alguna mascota (perro, gato, aves, conejo)?
O1. Sl O 2.NO
94.1. Si respondi6 que SI marque cuales:
1. Perro.....0 2. Gato.....O 3. Otros.....0
¢Hay presencia de roedores (ratas o guayabitos) en su casa?
O1. sl O 2.NO
¢Hay presencia vectores (cucarachas) en su casa?
O1. sl 0 2.NO

Considera Ud. que el lugar en el que vive es un lugar con contaminacion atmosférica
(humos de fabricas, alto trafico de vehiculos, etc.)

O15sl 02.NO
97.1. Si respondi6 que Sl especifique cuéles:
O 1.Humos o polvos de fabricas O 2. Alto tréfico de vehiculos

97.2. Si respondio que Sl especifique la magnitud:
O 1. Mucho O 2. Moderado O 3. Poco



ANEXO 4: FICHA DE SEGUIMIENTO PARA SINTOMAS RESPIRATORIOS Y
FACTORES RELACIONADOS.
Tercer afio de seguimiento. Proyecto HINASIC.

Id) Namero de cuestionario:

Estimada Mama: Como parte de la investigacion sobre el conocimiento de las enfermedades
respiratorias de los nifios(as) en nuestro pais, por favor le pedimos conteste el siguiente cuestionario.
Le rogamos NO dejar casilleros en blanco.

Muchas gracias por su valiosa colaboracion. Esta informacion que nos ha dado serd de mucha utilidad.
Si  tiene dudas respecto a este cuestionario puede aclararlas directamente con nosotros en:
Departamento de Epidemiologia del Instituto Nacional de Higiene Epidemiologia y Microbiologia de
Cuba cito en, Infanta # 1158 entre Clavel y Llinds Municipio Centro Habana. Teléfono 878 8479

Datos generales
Lugar en que recolectd ésta encuesta:

Persona que entrega los datos:
O 1. Madre O 2.Padre 0O 3.0tro

Datos demograficos y socio-econdémicos
1. Nombres y apellidos del nifio(a):

2. NUmero de identidad:

3. Direccion:

4. Municipio (marque solo una):
0O 1. Cerro O 2.Habanadel Este O 3.LalLisa O 4. Arroyo Naranjo

5. Area de salud

6. Fecha de realizacion: / / Dia / mes/ afio

7. Teléfono fijo de contacto:

8. Fecha de nacimiento: / / Dia / mes/ afio

9. Edad: (afios cumplidos)

10. Sexo: O 1. Femenino O 2. Masculino

11. Cuanto pesa ahora: Kilos: , Gramos:

12. Cuanto mide ahora ,____ctm

13. Marque por favor el nivel educacional alcanzado por la madre (educacién terminada).
O 1. Primaria O 2. Secundaria O 3. Preuniversitaria

O 4. Universitaria

14. ;Tiene la madre actualmente un trabajo remunerado?
01.8l 0 2.NO
15. ¢{Cuanto dinero juntan al mes entre TODOS LOS QUE VIVEN EN LA CASA (ingreso total
convertido todo a MN)?

O 1. Menos de 225 pesos O 2. Entre 225 y 499 pesos
O 3. Entre 500 y 999 pesos O 4. 1000 pesos 0 mas
16. En el momento actual la madre esta:
O 1. Soltera O 2. Viviendo en pareja o casada
O 3. Divorciada o separada O 4. Viuda
17. Actividad laboral de la madre en Gltimos 12 meses
O 1. Trabajador Estatal O 4. Estudiante
O 2. Trabajador empresa mixta, O 5. Ama de casa
corporaciones o firma extranjera O 6. Jubilada
O 3. Trabajador Cuenta Propia O 7. Sin vinculo laboral

18. Cudles de los siguientes efectos electrodomésticos tiene en su casa:

18.1  Radio 18.2  Televisor

18.3 __ Refrigerador/Frizer 18.4 _ Equipos de audio
18,5 Microwave 18.6 ___ Freidora

18.7 __ Aire acondicionado/Slip 18.8 _ Ollaarrocera

18.9  Ollareina 18.10 _ Procesador de alimentos

18.11 _ Cafetera eléctrica 18.12 _ Batidora/licuadora



18.13 _ Computadora 18.14 _ Cocina eléctrica

18.15 __ Tostadora/sandwishera 18.16 ___ Ducha o calentador eléctrico
18.17 ___ Plancha 18.18__ DVD
18.19 _ Lavadora 18.20 ___ Otros

18.1 ;Cuéles?

Antecedentes prenatales

19.

20.

21.

Estado nutricional de la madre durante el embarazo

O 1. Desnutrida 0O 2. Bajo peso O 3. Normopeso
O 4. Sobrepeso 0O 5. Obesa

Tuvo anemia la madre durante el embarazo

0158l 02.NO
¢La madre uso tratamiento antibidtico (7 a 10 dias) durante el embarazo?
O 1. Nunca O 2. Una vez O 3. Dos veces O 4. Tres 0 mas veces

Sintomas vy sus caracteristicas

22.

¢Ha tenido su nifio(a) sibilancia o silbido, jipidos o ruidos en el pecho en los Gltimos 12 meses?
O1lsl 02.NO

Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “32”

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

¢ Cudntos episodios de sibilancia o silbido, jipidos o ruidos en el pecho ha tenido en los Gltimos 12
meses?

O 1. Ninguno O 3. 3 a6 episodios

O 2. Menos de 3 episodios O 4. Maés de 6 episodios

¢Los episodios de silbido, jipidos o ruidos en el pecho de su hijo han estado acompafiados de
catarro? 01.8I 02.NO O 3. A veces

¢ Cuantos meses hace desde el Gltimo episodio de silbido? _ meses

¢En los dltimos 12 meses cuantas veces se ha despertado Ud. en la noche debido a tos con ahogos

o silbido, jipidos o ruidos en el pecho de su nifio(a)?

O 1. Nunca

O 2. Menos de 1 episodio al mes

O 3. Mas de un episodio mensual o episodios que duran mas de un mes

O 4. Episodios continuos y permanentes
¢En los Gltimos 12 meses en cuales meses se presentaron los episodios de sibilancia o silbido,
jipidos o ruidos en el pecho de su hijo? (puede marcar mas de uno)

O Enero O Febrero O Marzo O Abril

O Mayo O Junio O Julio O Agosto

O Septiembre O Octubre O Noviembre O Diciembre
¢En los ultimos 12 meses han sido las sibilancias o el silbido, jipidos o ruidos en el pecho tan
severos (tan fuertes) como para tener que llevarlo a un Servicio de Urgencia (en Hospital, o
policlinico)? 01.8l 0 2.NO
¢En los ultimos 12 meses han sido las sibilancias o el silbido, jipidos o ruidos en el pecho tan
severos (tan fuertes) que Ud. lo not6 ahogado y con mucha dificultad para respirar? O 1. sl
02.NO
¢Ha tenido su nifio(a) bronquitis o bronquiolitis en los Gltimos 12 meses?

01.8I 02.NO
30.1.Si respondi6 Sl: ;Ha estado su nifio(a) hospitalizado por bronquitis o bronquiolitis?

O1l.sl 02.NO

¢Le ha dicho un médico alguna vez que su nifio(a) tiene asma en los Gltimos 12 meses?

01.8I 02.NO
31.1.Si respondidé Sl: ¢Ha estado su nifio(a) hospitalizado por asma?

O1lsl 02.NO
¢Ha tenido su nifio(a) neumonia/bronconeumonia en los Gltimos 12 meses?

01.8I 02.NO
32.1.Si respondi6 Sl: ;Ha estado su nifio(a) hospitalizado por neumonia/bronconeumonia?

01.8l 02.NO
En los ultimos 12 meses ¢tuvo su nifio(a) tos seca en la noche, SIN TENER CATARRO O
INFECCION RESPIRATORIA? 01l5sl 02.NO

¢Cuantos catarros ha tenido su nifio(a) en los Gltimos 12 meses
¢Su nifio(a) tiene o ha tenido erupcion con picazon en los siguientes lugares: sitio de flexion del
brazo, atrés de las rodillas, en las mufiecas, debajo de las nalgas o alrededor del cuello, orejas y
ojos durante los Ultimos 12 meses?

01.8l 02.NO



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Su nifio(a) tiene o ha tenido diagnostico médico de eccema o dermatitis atopica en los ultimos 12
meses. O1.5I 02.NO
Su nifio(a) tiene o ha tenido diagnéstico médico de alergia a picadura de insectos en los Gltimos 12
meses. O1.5I 02.NO
Su nifio(a) tiene o ha tenido estornudos, secrecion blanca de moco nasal o nariz tupida SIN GRIPE
O CATARRO en los ultimos 12 meses.

O1lsl 02.NO
Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “39”
38.1..El problema de la nariz estuvo acompafiado de lagrimeo y picazon en los 0jos?

O1lsl 02.NO
38.2.4En cudl de los ultimos meses se presento el problema de la nariz? (puedes marcar todos los

que considere)

O Enero O Febrero O Marzo O Abril
O Mayo O Junio O Julio O Agosto
O Septiembre O Octubre O Noviembre O Diciembre
38.3.Su nifio(a) tiene o ha tenido diagndstico médico de rinitis alérgica en los Gltimos 12 meses.
O1l.sI 02.NO

¢ Tuvo el nifio(a) algin problema digestivo al ser incorporado algln alimento nuevo?
0158l 02.NO
Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “40”
39.1.;Qué edad tenia el nifio(a)? (marque con una X)
Menor de 1 afio_ lafio_ 2 afos___

39.2.;Cuales de estos sintomas tuvo? (Marque con una X en la columna de la derecha)
39.2.1. Colicos
39.2.2. Diarrea
39.2.3. Vomitos
39.2.4. Ronchas o rash en la piel
39.2.5. Otras
39.3.;Le ha dicho a su nifio(a) algiin médico que tiene alergia o intolerancia a algin alimento?
O1l.sl 02.NO 03.NOSE
Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “40”
39.3.1. (Qué edad tenia el nifio(a) (a) cuando se lo dijeron? (afios cumplidos)
39.3.2. (A cudles alimentos tuvo alergia?
O 1. Leche de vaca O 2. Citricos O 3. Pescados 0 mariscos
O 4. Alimentos con soya O 5. Huevo O 6. Ahumados O 7. Otros
¢Ha recibido su nifio(a) tratamiento con medicamentos inhalados para abrirle los bronquios
(broncodilatadores) en nebulizaciones (Salbutamol) en los Gltimos 12 meses? O 1. Sl 0
2.NO 03.NOSE
40.1.;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
O01l.5sSl 02.NO 03.NO SE O 3. No recuerdo
¢Ha recibido su nifio(a) tratamiento con corticoides inhalados? (Beclometasona, Budesonida,) en
los Ultimos 12 meses?
015l 02.NO 03.NOSE
41.1.;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
0158l 02.NO 03.NO SE O 3. No recuerdo
¢Ha recibido su nifio(a) tratamiento con corticoides orales o parenterales cuando ha estado con
silbido, jipido o ruidos en el pecho en los Ultimos 12 meses? Por ejemplo: prednisona,
dexametasona, prednisolona, hidrocortisona
015l 02.NO 03.NOSE
Si la respuesta es NO o NO SE por favor salte a la pregunta “43”
42.1.;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
0158l 02.NO 03.NO SE O 3. No recuerdo
Si respondi6 Sl en 41 o0 42: ;Por cuanto tiempo le han mantenido el tratamiento con corticoides
aun sin tener las crisis?
O 1. Menos de 3 meses O 2. Hasta 3 meses
O 3. Hasta 6 meses O 4. Durante los 12 meses
43.1.;Cuantos meses hace desde que termind el ultimo tratamiento con corticoides? meses




44. ;Ha recibido su nifio(a) tratamiento con medicamentos antihistamiicos orales, en los Gltimos 12
meses? Ejemplo: Loratadina, Ketotifeno, otros.
O1.sI 02.NO 03.NOSE
Si la respuesta es NO o NO SE por favor salte a la pregunta “45”
44.1.;Se ha mejorado los sintomas luego del tratamiento?
0158l 02.NO 03.NOSE O 3. No recuerdo
44.2.;Cudles de estas causas motivaron el uso de antihistaminicos en su nifio(a) en los dltimos 12
meses? (Marque con una X en la columna de la derecha)
44.2.1. Bronquitis o bronquiolitis
44.2.2. Resfriados o Gripe o Influenza
44.2.3. Picadura de insectos
44.2.4. Faringitis 0 amigdalitis
44.2.5. Otitis
44.2.6. Rinitis/Rinitis alérgica
44.2.7. Eccema/Dermatitis atopica
44.2.8. Infeccién en la piel
44.2.9. Asma
44.2.10. Otras causas
45, En los Gltimos 12 meses ¢ Recibié su nifio(a) algun antibiético cuando tenia silbido, jipido o ruidos
en el pecho? 01.sI 02.NO 03.NO SE
Si la respuesta es NO o NO SE por favor salte a la pregunta “46”
45.1.;Cudntas veces le dieron antibiéticos a su nifio(a) por sus problemas del pecho en los Gltimos
12 meses?
O (1).Entre 1y 3veces O (2). Entre 4y 6 veces O (3). 7 0 mas veces O (4). Ninguna
46. ¢Recibid su nifio(a) antibidticos por alguna de las siguientes causas en los Gltimos 12 meses?
(Marque con una X en la columna de la derecha)
46.1. Bronquitis o bronquiolitis
46.2. Resfriados o Gripe o Influenza
46.3. Neumonia (o bronconeumonia)
46.4. Faringitis o amigdalitis
46.5. Otitis
46.6. Diarrea
46.7. Infeccion urinaria
46.8. Infeccion de la piel
46.9. Otras causas
47. ;Cuantos meses hace desde que termind el Gltimo tratamiento con antibi6ticos? meses
48. ;Recibid su nifio(a) paracetamol/Kogrip por alguna causa en los ultimos 12 meses?
01.8I 02.NO
Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “49”
48.1.;En los Gltimos 12 meses aproximadamente con qué frecuencia le dio paracetamol/Kogrip?
O (2). Semanal O (3). Més de una vez al mes
O (2). Mensual O (4). No recuerdo
48.2.¢Le dio paracetamol o kogrip a su nifio(a) por alguna de las siguientes enfermedades en los
Gltimos 12 meses? (Marque con una X en la columna de la derecha)
48.2.1. Bronquitis o bronquiolitis
48.2.2. Resfriados o Gripe o Influenza
48.2.3. Neumonia (o0 bronconeumonia)
48.2.4. Faringitis o amigdalitis
48.2.5. Otitis
48.2.6. Infeccion urinaria
48.2.7. Otra causa
Datos estilo de vida y ambiente
49. Respecto al estado técnico de su vivienda ¢ Como considera que es?:
O 1. Buena O 2. Regular 0O 3. Mala
50. Respecto a las caracteristicas de la vivienda diga:
50.1.Techo: O 1. Tejas O 2. Fibrocemento O 3. Hormigon (placa) O 4. Otros
50.2.Paredes: O 1. Madera O 2. Mamposteria O 3. Otros
50.3.Piso: O 1. Tierra O 2. Mosaico O 3 Otros
51. ¢{NUmero de habitaciones para dormir que tiene su casa?




52.

53.

54,

55.
56.

57.

58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.
69.

70.

71.

Respecto a la ventilacion de su casa. ¢Coémo considera que es?:
O 1. Buena O 2. Regular O 3. Mala
¢En los dltimos 12 meses ha puesto en el interior de su casa plantas ornamentales?
01.8I 02.NO
¢ Tiene bafio completo (lavatorio, ducha con agua potable) en el interior de su casa? O 1. sl
02.NO

¢Hay moho (hongos) o manchas de humedad en su casa? O 1. Sl 02.NO
¢Qué tipo de combustible usa para cocinar en su casa?
O 1. Gas O 2. Parafina / kerosén O 3. Electricidad O 4. Otros
¢La cocina de su casa (el lugar donde se prepara la comida) esta en la habitacién donde duerme el
nifio(a)?
01.8I 02.NO
¢Ha colocado aire acondicionado en el dormitorio del nifio(a) en los Gltimos 12 meses?

O1lsl 02.NO
¢Ha colocado cortinas y/o usado mosquitero en el dormitorio del nifio(a) en los Gltimos 12 meses?
O1l.sl 02.NO
¢Las paredes del cuarto de su nifio(a) fueron pintadas en los Gltimos 12 meses?
01.8I 02.NO
60.1.Si respondi6 “SI”, ;Cudntos meses después de esa consulta?
El colchdn de la cama de su nifio(a) es: O 1. De uso O 2. Nuevo
¢El colchon de la cama de su nifio(a) esta forrado con nylon o hule?:
01.8I 02.NO
Si la respuesta es NO por favor salte a la pregunta “63”
62.1.;,Qué edad tenia el nifio(a) cuando forraron el colchén por primera vez? meses 0
afios
Su nifio(a) a la hora de dormir lo hace:
O 1. Solo O 2. Acompafiado por otra persona
63.1.Si respondid que Sl diga por quienes (puede marcar mas de una):
O 1. Padres O 2. Hermanos O 3. Abuelos O 4. Otros
¢Cuantos hermanos o hermanas tiene su nifio(a)?
64.1.De ellos cuantos son mayores en edad que su nifio(a)
¢Diga el total de personas que viven actualmente en su casa?
¢Aproximadamente cuantas horas al dia realiza actividades de juego o ejercicios fisicos su nifio(a)
dentro de la casa? horas.
¢Aproximadamente cuantas horas al dia realiza actividades de juego o ejercicios fisicos su nifio(a)
fuera de la casa? horas.
¢Aproximadamente, cuantas horas al dia ve tu hijo el televisor? horas.
¢Con qué frecuencia ingiere su nifio(a) alguno de los siguientes productos (no elaborados en casa)?
Yogur, flan, papas fritas envasadas, jaleas, chocolate, bebidas de fantasia (gaseosas, etc.), jugos de
sobre, en caja o botella, néctar, etc.?

O 1. Nunca O 2. Una vez al mes 0 menos

O 3. Si los consume todas las semanas ¢cuantos dias a la semana lo hace?
¢Cuantos dias a la semana consume su nifio(a) vegetales frescos?
70.1.Si consume vegetales: ;Los lava antes? 018l 02.NO
¢Cuantos dias a la semana consume su nifio(a) frutas frescas?
71.1.Si consume frutas frescas: ¢Las lava antes? 018l 02.NO



72. Exposicion al humo ambiental de tabaco

72.1.;Conviven fumadores en el hogar? O1.SI 02.NO
Si la respuesta es “Si”, responda por favor:
Fuman Promedio | Horas como | Fuman a | Cuanto
dentro cigarrillos | promedio un metro | tiempo lleva
de la | fumados | fuma dentro | 0 menos | fumando
casa por dia | de lacasa de Meses | Afios
dentro de distancia
la casa del
nifio(a)
R O (5) (]
. Papa
p
conviviente

73.

74.

75.

76.
77.

78.

79.

80.

¢Ha ido su nifio(a) a casa de cuidadoras de nifios(as) o Circulo Infantil en los Gltimos 12 meses?

01.8I

¢Hay alguna mascota (perro, gato, aves, hdmster, conejo) en su casa en los Gltimos 12 meses?

01.8I

02.NO

02.NO

74.1.Si respondié que SI marque cudles:
2. Gato.....0
¢Hay presencia de roedores (ratas 0 guayabitos) en su casa en los Ultimos 12 meses?

1. Perro.....

01.8I

¢Hay presencia vectores (cucarachas) en su casa en los ultimos 12 meses? O 1. Sl
Considera Ud. que el lugar en el que vive es un lugar con contaminacion atmosférica (humos de

02.NO

fabricas, alto trafico de vehiculos, etc.)

O 158l

02.NO

3. Otros

77.1.Si respondid que Sl especifique el origen:

O 1. Humo de fabricas
77.2.Si respondid que Sl especifique la magnitud:
O 2. Moderado
Marque los habitos que tiene el nifio(a)

O 1. Mucho

..... 0]

O 2. Alto trafico de vehiculos

O 3. Poco

O 3. Otros

Habitos

Si

No

No sé

78.1. Juega en la tierra 0 en la arena

78.2. Come tierra o arena

78.3. Se chupa el dedo

78.4. Se muerde/Se come las ufias

78.5. Camina descalzo en la tierra

78.6. Se rasca el ano

78.7. Le lava las manos después de orinar y defecar

78.8. Le lava las manos antes de comer alimentos

78.9. Le lava las manos después de jugar con tierra o arena

0 2.NO

¢Qué tipo de agua para beber se consume en su casa con mayor frecuencia? (Por favor, marque
una sola opcion)

O 1. Agua en botella

O 3. Pipa/camién cisterna
0 6. Otro. ¢Cual?
¢Hierve el agua para tomar?

O 2. Acueducto

O 4. Tanques publicos/ cisterna 0O 5. Pozo

01.8I 02.NO



81. (El nifio(a) experimentd alguno(s) de los trastornos intestinales siguientes en los Ultimos 3 meses?
(Por favor, marque todas las respuestas posibles)

Si | No | Nosé

81.1. Diarrea liquida
81.2. Diarrea pastosa
81.3. Diarrea grasa
81.4. Diarrea con sangre
81.5. Diarrea con flemas
81.6. Dolor abdominal
81.7. Gases

81.8. VOmitos

81.9. Eliminar parasitos
81.10. Otro: ¢Cuél?

82. Complementarios
Hematoldgicos
Nombre de Complementario Valores obtenidos

82.1.Hemoglobina
82.2.Hematocrito
82.3.Leucograma:
82.3.1. Conteo global
82.3.2. Monocitos
82.3.3. Linfocitos
82.3.4. Basofilos
82.3.5. Neutrofilos
82.3.6. Eosinotfilos
82.4.Conteo total de eosindfilos
82.5.Dosificacion de IgE

Heces

Nombre de Complementario Resultado

Directo Kato Katz
(No de huevos)

82.6.Helmintos
82.6.1.  Strongyloides stercoralis
82.6.2. Ascaris lumbricoides
82.6.3.  Trichuris trichiura
82.6.4. Enterobius vermicularis
82.6.5. Ancilostomideos
82.6.6. Taenia spp
82.6.7. lodamoeba butschlii
82.6.8. Hymenolepis nana
82.6.9. Hymenolepis diminuta
82.6.10. Fasciola hepatica
82.7. Protozoos
82.7.1. Giardia lamblia
82.7.2. Entamoeba histolytica /E. dispar
82.7.3. Entamoeba coli
82.7.4. Endolimax nana
82.8.  Helicobacter pylori O 1. Positivo O 2. Negativo




83. Intervenciones
Marque con una X lo que su nifio(a) tiene indicado:
Intervenciones Si No
83.1 Seguimiento por especialista de alergia
83.2 Seguimiento por pediatra
83.3 Recomendaciones para control ambiental
83.4 Tratamiento para Helicobacter pylori
83.5 Tratamiento antiparasitario

84. Pruebas cutaneas de alergia

Extracto Mediciones en milimetros

Ancho Alto

84.1 Histamina

84.2 Solucion salina

84.3 Gato

84.4 Acaro

84.5 Cynodon dactylon

84.6 P. Americana

Resultado

85. Cotinina
86. Toxoplasma
87. PCR

88. Marque con una cruz el tipo de familia del nifio:
O 1. Funcional O 2. Disfuncional




Anexo 3. Modelos de complementarios

oo PROYECTO DE AREA DE SALUD: CMF: CODIGO:
110426-02 of
SIBILANCIA
1ER APELLIDO 2D0 APELLIDO NOMBRES
HELMINTOS RESULTADO HELMINTOS RESULTADO
STRONGILOIDES STERCORALIS TAENIA SAGINATA
& [ascaris LUMBRICOIDES & Tenia soLium
=L =T
= | TRICHURIS TRICHIURA & | HYMENOLEPIS NANA
wh w
w wluymenoLEPIS
(=) (=]
Z | ENTEROBIUS VERMICULARIS 2| piviNUTA
NECATOR AMERICANUS FASCIOLA HEPATICA
ANCYLOSTOMA DUODENALE OTROS
INDICADO POR: REALIZADO POR:
DIA | MES | ANO DIA | MES | ANO
oo PROYECTO DE AREA DE SALUD: CMF: CODIGO:
110426-03 of
SIBILANCIA
1ER APELLIDO 2D0 APELLIDO NOMBRES
HELICOBACTER PYLORI: |:| Positivo |:| Negativo
INDICADO POR: REALIZADO POR:
DIA | MES | ANO DIA | MES | ANO
vxsoi| PRGYECTO DE | AREADESALUD: a: ]
110722-04 SIBII u NCIA CODIGO.
1ER APELLIDO 2D0 APELLIDO MOMBRES
RESULTADO (milimetros) RESULTADO (milimetros)
= =
Q HISTAMINA Q CYNODON DACTYLON
= =
2 | CONTROL NEGATIVO Z|aaTo
[-% [-%
PERIPLANETA AMERICANA ACARD
INDICADO POR: REALIZADO POR:
DIA | ME5 | ANO DIA | MES | ANOD
AREA DE SALUD: CMIF:
x| PROYECTO DE CODIGO-
110721-05 -
SIBILANCIA
1ER APELLIDO 2D0 APELLIDO MOMBRES
INMUNOGLOBULINA E TOTAL: ulfmi
INDICADO POR: REALIZADO POR:
DIA | MES | ANOD DIA | MES | AND
AREA DE SALUD: CME:
wson | PROYECTO DE CODIGO:
110426-04 1
SIBILANCIA
1ER APELLIDO 2D0 APELLIDO NOMBRES
COTININA: D Positivo D Negativo
INDICADO POR: REALIZADO POR:
DiA | MES | AND DIA | MES | ANOD




Anexo 4. Base de dato (aplicaciones)

Obra persona:
171z/2012 5
B
22 Gramog: I—U
& o

E. Fecha de realizacidn
9 Edad [meses)
11. ¢ Cudnto pesa ahora? Kiloz;

12 ¢ Cudnto mide ahara?

&= Proyecto HINASIC- Cuestionario AMEXO 4- Tercer afio de vida IEIIEI
Datos del nifiofal Cadigo
Municipio La Habana del Este MNombres y Apellidos 2900 1
Area de Salud Mario Escalona Mimero de identidad Sewo |[Femenino
Perzona que entrega los datos 1. Made A

[T 187 ire acondicionadasShip 7 1814 Cocina eléctrica

13 Mivel educacional alcanzado por la madre [educacion terminada) ’_2 2. Secundaria

14. i Tiene la madre actualmente un trabajo remunerado? ’_1 1. 5i

15, ¢ Cudnto dinera juntan al mes entre todos los que viven en la cas ’_1 1. Menos de 225 pesos

1E. En el momento actual la madre esta: ’_2 2 Yiviendo en pareja o cazada
17. Actividad laboral de la madre en dltimos 12 meses ’_1 1. Trabajador Estatal

18. Cuales de los siguientes efectos electrodomésticos tiene en su casa

& 181 Radio & 18.8 Olla arocera [T 1815 Tostadora/sandwishera
&7 18.2 Televisor & 18.9 Dllareina [T 18.16 Ducha o calentador eléctico
[T 18.3 Refrigerador/Frizzer [7 1810 Procesador de dimentos & 18.17 Plancha

& 12,4 Equipos de audio [T 1811 Cafetera eléctica & 1218 DVD

&7 185 Microwave & 18,12 Batidora/licuadora & 18,19 Lavadora

T 126 Freidora 7 1213 Computadara T 1220 Otoz

v
| Completamient0| 100 Z

- ‘ ‘ v ‘ X ‘ ¢ ‘ Registros: 1  Actual: 1
Creado: litima modificacién: 07/10/2014
n Reportes =8 BT
Asistente de reportes
Tipo de reporte Lugar y periodo a informar
lDetaIIe de datos faltantes _VJ Municipio (306) La Habana del Este v Campo fecha | Realizado v
S etong AeadeSalud  |(31)Williedo Santana v Desde [15/01/2012 5 Eiecutal
uestionario a procesar
lAnexo 4(3 afios de edad) LI Registros disponibles: 98 Hasta |24/07/2013 15
[~ Desagrupar por fecha
Filtro adicional: I
A
.
Listado de preguntas que faltan del Anexo 4 (3
afos de edad) de cada sujeto
Periodo: Desde 15 de Enero de 2012 hasta 24 de Julio de 2013
Fecha de emitido: 22 de Marzo de 2016
Total de registros en la base de datos: 1543
Registros incluidos en el reporte: 98
Municipio: (306) La Habana del Este
Area de Salud: (31) Wilfredo Santana
ID: 3100 NINO(A): (CIL / TELEFONO: /
DIRECCION: EDIF- )
11.1 Peso ahora (kg) 11.2 (g)
12. ;Cuénto mide ahora (cm)? v




Anexo 5. Modelo de citatorio

oo | PROYECTO DE
e SIBILANCIA

CITATORIO

CcODIGO;

1ER APELLIDO

2DO APELLIDO

NOMBRES

Estimados padres o tutores:

de los analisis correspondientes.

Jefe del Proyecto HINASIC

Sin mas, muchas gracias por su participacion.

Por medio de la presente les estamos recordando que su nifio (a) esta en estudio bajo el proyecto “Historia natural de
la sibilancia en La Habana”, el cual permitird conocer los factores que contribuyen a la aparicion de las
enfermedades alérgicas y el asma en sus hijos y en el resto de los nifios del pais, por lo cual es de vital importancia
que usted acuda al lugar en la fecha y hora sefialada a continuacion para la re-encuesta de seguimiento ¢ indicacion

LUGAR:

FECHA:

DIA MES

ANO

HORA:




Anexo 6. Procedimiento de prueba cutanea por puncion (PCP)

A todos los pacientes se les realizard la PCP (skin prick test) segun los requisitos descritos
por Malling (Malling HJ, 1993): Se deposito 1 gota en ambos antebrazos, a través de la
misma se inserto la lanceta de 1 mm (ALK) en un angulo recto con respecto a la piel,
manteniendo la presion estable sobre la lanceta durante 1 seg.; pasados 15 minutos de la
puncion, se trazd con una pluma el contorno del habon y el dibujo se transfirié a una cinta
adhesiva transparente, sirviendo como registro documental de la prueba. Se calculd el
diametro promedio (d) del habon en cada brazo. Para considerar valida la prueba, la
diferencia de ambos diametros, no debe ser > 2mm para los habones entre 3 y 6 mm; ni
> 3 mm; para los mayores de 6 mm. Por Gltimo se calculé la media de los diametros del
habon entre ambos brazos. La prueba se considera positiva si el diametro promedio es
>3 mm, siempre que la prueba con los controles positivo y negativo, arrojen los resultados
esperados (control positivo a histamina y negativo a suero salino).

El control negativo (Buffer de Evans) nos permitié valorar la existencia o no de una
reaccion inespecifica y descartar aquellos pacientes con dermografismo. Para el control
positivo se utiliz6 histamina (10 mg/ml), que permitio valorar la respuesta cutanea y
compararla con el resto de las positividades encontradas a los extractos alergénicos, asi
como detectar la supresion de reactividad en los pacientes tratados con farmacos que
puedan inhibir la respuesta cutanea, o en aquellos que presentan una baja reactividad a la

histamina, corroborando si la técnica esta bien realizada.



Anexo 7. Tablas

Tabla 1. Caracteristicas de los infantes seguidos y no seguidos hasta los 3 afios de

vida. Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Infantes hasta los 3 afios de vida

Caracteristicas | Categoria Seguidos No seguidos | P - valor
No (%) No (%)
Sexo Mascu!lno 790 (51,2) 228 (55,2) 0.148
Femenino 753 (48,8) 185 (44,8)
Blanco 695 (45,0) 211 (51,1)
Color de la piel | Mestizo 652 (42,3) 151 (36,6) 0,075
Negro 196 (12,7) 51 (12,4)
Habana del Este 480 (31,1) 150 (36,3)
N Arroyo Naranjo 570 (36,9) 82 (19,9)
Municiplo o 229 (14,8) 135327) | 2000t
La lisa 264 (17,1) 46 (11,1)
I Menos 500 559 (36,2) 148 (35,8)
rgg;istgrio 4o 5001000 761 (49,3) 200 (48,4) 0,094
hogar (pesos) 1001 — 1999 159 (10,3) 49 (11,9)
2000 0 mas 64 (2,1) 16 (3,8)
Madre con Si 933 (60,5) 245 (59,3)
trabajo 0,673
remunerado No 610 (39,5) 168 (40,7)
Enero 156 (10,1) 30 (7,3)
Febrero 130 (8,4) 38(9,2)
Marzo 69 (4,5) 16 (3,9)
Abril 80 (5,2) 17 (4,1)
Mes d Mayo 85 (5,5) 14 (3,4)
es de Junio 75 (4,9) 19 (4,6)
nacimiento Julio 118 (7.6) 32 (7.9) 0,469
Agosto 148 (9,6) 45 (10,9)
Septiembre 173 (11,2) 53 (12,8)
Octubre 185 (12,0) 47 (11,4)
Noviembre 159 (10,3) 53 (12,8)
Diciembre 165 (10,7) 49 (11,9)
Presencia de Si 872 (56,5) 227 (55,0) 0.573
hermanos No 671 (43,5) 186 (45,0) ’
. ... |Funcional 1306 (84,6) 345 (83,5)
Tipo de familia e cional 237 (15.,4) 68 (16.5) 0582




Tabla 2. Incidencia acumulada de sibilancia. Estudio HINASIC. La Habana, 2008-
2013.

N . 1C 95%
Afo de seguimiento No %
LI LI
Primero 704 45,6 40,1 51,1
Segundo 391 25,3 21,7 29,0
Tercero 164 10,6 17,7 13,6
Incidencia acumulada 1259 81,6 79,0 84,0

Porcentajes calculados en base a 1543 nifios.
IC 95%-= Intervalo de confianza del 95%
LI = Limite inferior LS= Limite superior



Tabla 3. Edad de debut del primer episodio de sibilancia segiin mes de ocurrencia.
Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Incidencia (%)
Edad en meses No
Puntual Acumulado

0 2 0,16 0,16
1 100 7,95 8,11
2 86 6,84 14,95
3 116 9,22 24,17
4 105 8,35 32,52
5 71 5,64 38,16
6 125 9,94 48,10
6,44 6,00 50,00
7 55 4,37 52,47
8 58 4,61 57,08
9 39 3,10 60,18
10 50 3,97 64,15
11 31 2,46 66,61
12 62 4,93 71,54
13 28 2,23 73,77
14 23 1,83 75,60
15 20 1,59 77,19
16 18 1,43 78,62
17 12 0,95 79,57
18 33 2,62 82,19
19 12 0,95 83,14
20 12 0,95 84,09
21 2 0,16 84,25
22 6 0,48 84,73
23 1 0,08 84,81
24 24 1,91 86,72
25 16 1,27 87,99
26 16 1,27 89,26
27 14 1,11 90,37
28 5 0,40 90,77
29 8 0,64 91,41
30 11 0,87 92,28
31 14 1,11 93,39
32 12 0,95 94,34
33 22 1,75 96,09
34 11 0,87 96,96
35 19 1,51 98,47
36 19 1,51 99,98

Porcentajes calculados en base a 1259 nifios sibilantes.
* Edad mediana de inicio de la sibilancia



Tabla 4. Sibilancia en la infancia precoz segun acompafiamiento de catarro. Estudio
HINASIC. La Habana, 2008-2013.

IC 95%
Caracteristicas Categoria No %
LI LS
Si 1192 94,7 93,1 96,2
Acompafiado de catarro No 25 2,0 1,2 2,7
A veces 42 3,3 2,0 4,7

Porcentajes calculados en base a 1259 nifios sibilantes
IC o50%= Intervalo de confianza del 95%
LI = Limite inferior LS= Limite superior



Tabla 5. Sibilancia segun criterios de severidad. Estudio HINASIC. La Habana,
2008-2013.

Severidad No % 1© o

LI LS
Servicio de urgencia
Si 981 77,9 74,9 80,9
No 278 22,1 19,1 25,1
Episodio con ahogo o dificultad para respiratoria
Si 816 64,8 61,1 68,5
No 443 35,2 31,5 38,9

Dificultades para el suefio

Nunca 457 36,3 30,6 42,0
< 1 episodio/mes

. 318 25,3 21,7 28,8
(infrecuente)
> 1 episodio/mes 343 272 239 30,6
(frecuente)
Episodios continuos 141 11,2 8,9 13,5
p tendencia < 0,0001
Hospitalizacion
Si 425 33,8 28,8 38,7
No 834 66,2 61,3 71,2
Sibilantes con todos los criterios
Si 260 20,7 16,9 24,4
No 999 79,3 75,6 83,1

Porcentajes calculados en base a 1259 nifios sibilantes
IC 95%= Intervalo de confianza del 95%
LI = Limite inferior LS= Limite superior



Tabla 6. Diagnostico médico ante el episodio de sibilancia. Estudio HINASIC. La
Habana, 2008-2013.

'I\D/liggiré(;))stico Categoria No % T 1C oo s
Bronquiolitis Si 741 58,9 52,6 65,1

No 518 41,1 34,9 47,4
Asma Si 596 47,3 40,9 53,8

No 663 52,7 46,2 59,1
Neumonia/ Si 491 39,0 35,5 42,5
bronconeumonia No 768 | 61,0 57,5 64,5

Porcentajes calculados en base a 1259 nifios sibilantes
IC 95%= Intervalo de confianza del 95%
LI = Limite inferior LS= Limite superior



Tabla 7. Andlisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Factor Categorias Sibil6 Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No % (1C95%) RR IC 95% No % (1C95%) RR 1C 95% No % (1C95%) RR 1C 95%
Sexo Masculino Si 194 | 62,0 (55,5-68,5) 1,34 | 1,15-1,56 | 211 | 63,9 (56,5-71,4) 1,31 | 1.08-1.59 | 266 69,1 (61,9-76,3) 1,09 | 0,99-1,20
No 119 | 38,0 (31,5-44,5) 119 | 36,1 (28,6-43,5) 119 30,9 (23,7-38,1)
Femenino Si 142 | 46,3 (40,7-51,8) 1,00 157 | 48,8 (39,1-58,5) 1,00 289 63,7 (60,2-67,2) 1,00
No 165 | 53,7 (48,2-59,3) 165 | 51,2 (41,5-60,9) 165 36,3 (32,8-39,8)
Nivel educacional | Primaria Si 2 40,0 (0,0-100,0) 0,67 | 0,12-3,73 5 62,5 (18,0-100,0) | 1,00 | 0.46-2.16 1 25,0 (0,0-76,1) 0,34 | 0,04-2,76
de la madre No 3 60,0 (0,0-100,0) 3 37,5 (0,0-82,0) 3 75,0 (23,9-100,0)
Secundaria Si 68 56,2 (47,0-65,4) 0,94 | 0,70-1,27 | 96 64,4 (54,3-74,5) 1,03 | 0.80-1.33 | 122 69,7 (61,9-77,6) 0,95 | 0,79-1,14
No 53 43,8 (34,6-53,0) 53 35,6 (25,5-45,7) 53 30,3 (22,4-38,1)
Preuniversitaria | Si 207 | 52,4 (47,9-56,9) 0,88 | 0,70-1,10 | 200 | 51,5(43,9-59,2) 0,82 | 0.66-1.03 | 321 63,1 (57,1-69,0) 0,86 | 0,73-1,01
No 188 | 47,6 (43,1-52,1) 188 | 48,5(40,8-56,1) 188 36,9 (31,0-42,9)
Universitaria Si 59 59,6 (45,6-73,6) 1,00 67 62,6 (48,7-76,6) 1,00 111 73,5 (64,2-82,8) 1,00
No 40 40,4 (26,4-54,4) 40 37,4 (23,4-51,3) 40 26,5 (17,2-35,8)
Ingreso mensual en | < 225 CUP Si 26 63,4 (50,4-76,4) 1,34 | 0,91-1,97 | 43 74,1 (61,6-86,7) 1,35 | 1.02-1.77 | 38 71,7 (56,5-86,9) 1,15 | 0,87-1,53
el hogar No 15 36,6 (23,6-49,6) 15 25,9 (13,3-38,4) 15 28,3 (13,1-43,5)
225-499 C Si 156 | 54,4 (46,1-62,6) 1,15 | 0,90-1,46 | 149 | 53,2 (44,4-62,0) 0,97 | 0.78-1.20 | 243 65,0 (60,1-69,9 1,04 | 0,87-1,25
No 131 | 45,6 (37,4-53,9) 131 | 46,8 (38,0-55,6) 131 35,0 (30,1-39,9)
500-999 CUP |Si 118 | 54,6 (47,4-61,8) 1,15 | 0,88-1,52 | 127 | 56,4 (48,7-64,2) 1,03 | 0.86-1.22 | 208 68,0 (61,7-74,2) 1,09 | 0,92-1,30
No 98 45,4 (38,2-52,6) 98 43,6 (35,8-51,3) 98 32,0 (25,8-38,3)
>= 1000 CUP |Si 36 47,4 (34,6-60,1) 1,00 49 55,1 (43,8-66,3) 1,00 66 62,3 (51,5-73,1) 1,00
No 40 52,6 (39,9-65,4) 40 44,9 (33,7-56,2) 40 37,7 (26,9-48,5)
Ocupacion de la | Trabajador Si 236 | 55,3 (49,6-61,0) 1,00 245 | 56,2 (48,5-63,9) 1,00 393 67,3 (63,2-71,4) 1,00
madre No 191 | 44,7 (39,0-50,4) 191 | 43,8 (36,1-51,5) 191 32,7 (28,6-36,8)
Ama de casa Si 85 49,4 (42,8-56,1) 1,12 | 0,96-1,30 | 99 53,2 (44,4-62,0) 1,06 | 0.92-1.21 | 138 61,3 (53,4-69,3) 1,10 | 0,98-1,23
No 87 50,6 (43,9-57,2) 87 46,8 (38,0-55,6) 87 38,7 (30,7-46,6)
Sin vinculo Si 15 71,4 (49,5-93,4) 0,77 | 0,58-1,04 | 24 80,0 (65,3-94,7) 0,70 | 0.57-0.86 | 24 80,0 (69,7-90,3) 0,84 | 0,73-0,97
No 6 28,6 (6,6-50,5) 6 20,0 (5,3-34,7) 6 20,0 (9,7-30,3)
Tipo de familia Disfuncional Si 52 63,4 (53,1-73,8) 1,20 | 1,05-1,37 | 86 74,1 (64,2-84,1) 1,41 | 1.23-162 | 69 69,7 (61,4-78,0) 1,06 | 0,95-1,19
No 30 36,6 (26,2-46,9) 30 25,9 (15,9-35,8) 30 30,3 (22,0-38,6)
Funcional Si 284 | 52,8 (48,5-57,1) 1,00 282 | 52,6 (45,6-59,7) 1,00 486 65,7 (61,2-70,1) 1,00
No 254 | 47,2 (42,9-51,5) 254 | 47,4 (40,3-54,4) 254 34,3 (29,9-38,8)




Tabla 7. Analisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013. (continuacion...)

Factor Categorias | Sibil6 Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No | 9% (1C95%) RR | IC95% | No | 9% (1C95%) RR | 1IC95% | No % (1C95%) RR | 1C95%
Estado nutricional | Desnutrida | Si 3 | 60,0(12,1-100,0) | 1,15 | 0,50-2,66 | 6 | 750 (38,9-100,0) | 1,42 | 0.89-2.25 | 8 | 80,0 (50,4-100,0) | 1,26 | 0,86-1,85
durante el No 2 | 40,0(0,0-87.9) 2 | 250(0,061,1) 2 | 20,0(0,0-49,6)
embarazo Bajo Si 59 | 64,8 (533-764) | 1,25 | 1,02152 | 60 | 652 (52,9-775) | 1,23 | 1.02-1.49 | 78 | 709 (62879,0) | 1,12 | 1,00-1,25
No 32 | 352(236-46,7) 32 | 348(22,5-47,1) 32 | 291(21,037,2)
Normal Si 207 | 52,0 (47,5-56,5) | 1,00 215 | 53,0 (454-605) | 1,00 331 | 634 (57,8-69,0) | 1,00
No | 191 | 48,0 (435-52,5) 191 | 47,0 (39,5-54.6) 191 | 36,6 (31,0-42,2)
Sobre Si 56 | 52,3(39,9648) | 101 | 081-124 | 72 | 585(489-682) | 1,11 | 0.95-1.28 | 106 | 67,5 (62,8-722) | 1,06 | 0,95-1,19
No 51 | 47,7(35,2-60,1) 51 | 41,5(31,8-51,1) 51 | 325 (27,8-37,.2)
Obesa Si 11 | 57,9(34,6-812) | 1,11 | 077-162 | 15 | 652 (426:87,9) | 1,23 | 089-1.71 | 32 | 80,0(64,1-959) | 1,26 | 1,05-1,52
No 8 | 42,1(188-654) 8 | 348(12,1-57,4) 8 | 20,0 (4,1-3509)
Usé  antibiético | Si Si 89 | 63,1(55370,9) | 122 | 1,05143 | 112 | 683(56,9-79,7) | 1,30 | 1.12-151 | 154 | 74,8(68,9-80.6) | 1,18 | 1,05-132
durante el No 52 | 36,9 (29,1-44,7) 52 | 31,7(20,3-43,1) 52 | 252(19,4-31,1)
embarazo No Si 247 | 51,6 (46,3-56,9) | 1,00 256 | 52,5(46,0-59,0) | 1,00 401 | 63.3(58.1-686) | 1,00 +
No | 232 | 48,4 (431-537) 232 | 47,5 (41,0-54,0) 232 | 36,7 (31,4-41,9)
Madre adolescente | Si Si 34 | 70.8(57.8-83.8) | 1.34 | 1.07-1.68 | 34 | 708(57.7-84) | 128 | 1.08-1.52 | 37 | 725(61-841) | 1.10 | 0.94-1.30
No 14 | 29.2(16.2-42.2) 14 | 292 (16-423) 14 | 275 (15.9-39)
No Si 302 | 52.8(47.6-58) 334 | 55.3(48.1-625) | 1,00 518 | 65.7(61.3-70.2) | 1,00
No | 270 | 47.2(42-52.4) 270 | 44.7 (37.5-51.9) 270 | 34.3(29.8-38.7)
Lactancia materna | Si Si 318 | 54.3(49559.1) | 1.03 | 080-1.32 | 328 | 55(48.2-61.9) | 0.77 | 0.66-0.90 | 522 | 66.1(62-70.2) | 0.98 | 0.82-1.18
exclusiva No 268 | 45.7 (40.9-50.5) 268 | 45(38.1-51.8) 268 | 33.9(29.8-38)
No Si 18 | 52.9(38.8-67.1) 40 | 71.4(57.4-85.4) | 1,00 33 | 67.3(532-815) | 1,00
No 16 | 47.1(32.9-612) 16 | 28.6 (14.6-42.6) 16 | 32.7(185-46.8)
Tener  hermano | Si Si 191 | 552 (46,6-63.8) | 1,04 | 084130 | 222 | 58,9 (50,9-66,9) | 1,11 | 0.92-1.34 | 337 | 65.7(61-70.4) | 0.98 | 0.88-1.09
mayor No 155 | 44,8 (36,2-53,4) 155 | 41,1(33,1-49,1) 176 34.3 (29.6-39)
No Si 145 | 52,9 (46,7-59,1) | 1,00 146 | 53,1(432:630) | 1,00 218 | 66.9(60.2-735) | 1,00
No | 129 | 47,1(40,9-533) 129 | 46,9 (37,0-56.8) 108 | 33.1(26.5-39.8)




Tabla 7. Analisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013. (continuacién...)

Factor Categorias | Sibilo Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | 1C95%
APF de asma Si Si 202 | 65.4(58.4-72.3) | 152 | 1.29-1.78 | 242 | 69.3(60.6-78.1) | 1.67 | 1.38-2.02 | 277 | 72.1(66.8-77.5) | 1.18 | 1.03-1.35
No 107 | 34.6 (27.7-41.6) 107 | 30.7 (21.9-39.4) 107 | 27.9(22.5-33.2)
No Si 134 | 43.1(37.3-48.9) | 1,00 126 | 41.6(33.1-50.1) | 1,00 278 | 61.1(545-67.7) | 1,00
No 177 | 56.9 (51.1-62.7) 177 | 58.4 (49.9-66.9) 177 | 38.9(32.3-45.5)
APF de asma|Si Si 80 | 67,8(56,8-78,8) | 1,33 | 1,13-156 | 95 | 71,4(60,1-82,8) | 1,36 | 1.15-1.60 | 98 | 72,1(63,9-80,2) | 1,11 | 0,97-1.27
madre No 38 | 32,2(21,2-43.2) 38 | 28,6(17,2-39,9) 38 | 27,9(19,8-36,1)
No Si 256 | 51,0(46,3-55,7) | 1,00 273 | 52,6 (45,1-60,1) | 1,00 457 | 65,0(60,1-69,9) | 1,00
No 246 | 49,0 (44,3-53,7) 246 | 47,4(39,9-54,9) 246 | 35,0 (30,1-39,9)
APF de asma padre | Si Si 75 | 66,4(586-74,2) | 1,29 | 1,08-154 | 78 | 67,2(56,7-77,8) | 1,24 | 1.09-1.42 | 111 | 745(66,0-83,0) | 1,16 | 1,02-1,31
No 38 | 33,6(258-41,4) 38 | 32,8(22,243.3) 38 | 255(17,0-34,0)
No Si 261 | 51,5(456-57,4) | 1,00 290 | 54,1(46,9-61,3) | 1,00 444 | 64,3(59,7-69,0) | 1,00
No 246 | 48,5 (42,6-54,4) 246 | 459 (38,7-53,1) 246 | 35,7 (31,0-40,3)
APF de asma|Si Si 46 | 62,2(484-759) | 1,17 | 095144 | 88 | 759(63,5-882) | 145 | 1.23-1.71 | 79 | 73,8(629-847) | 114 | 0,95-1,35
hermanos No 28 | 37,8(24,1-51,6) 28 24,1 (11,8-36,5) 28 26,2 (15,3-37,1)
No Si 290 | 53,1(48,6-57,7) | 1,00 280 | 52,2 (45,0-59,5) | 1,00 476 | 65,0(60,1-70,0) | 1,00
No 256 | 46,9 (42,3-51,4) 256 | 47,8 (40,5-55,0) 256 | 35,0 (30,0-39,9)
APF de rinitis | Si Si 202 | 61,0(51,9-70,2) | 1,32 | 1,01-1,71 | 238 | 64,9 (54,5-752) | 142 | 1.12-1.81 | 309 | 70,5(636-77,5) | 1,15 | 1,01-1,31
alérgica No 129 | 39,0 (29,8-48,1) 129 | 35,1 (24,8-45,5) 129 | 29,5 (22,5-36,4)
No Si 134 | 46,4 (385-54,3) | 1,00 130 | 45,6 (35,8-55,4) | 1,00 246 | 61,3(56,1-66,5) | 1,00
No 155 | 53,6 (45,7-61,5) 155 | 54,4 (44,6-64,2) 155 | 38,7 (33,5-43,9)
Antecedente Si Si 92 | 60,1(482-72,0) | 1,15 | 093143 | 115 | 65,3 (54,1-76,6) | 1,23 | 1.04-1.45 | 142 | 70,0(61,8-78,1) | 1,08 | 0,95-1,23
materno de rinitis No 61 | 39,9(28,0-51,8) 61 | 34,7(23,4-4509) 61 | 30,0(21,9-38,2)
alérgica No Si 244 | 52,2 (47357,2) | 1,00 253 | 532 (457-60,6) | 1,00 413 | 64,9 (60,0-69,8) | 1,00
No 223 | 47,8 (42,8-52,7) 223 | 46,8 (39,4-54,3) 223 | 35,1(30,2-40,0)
Antecedente Si Si 62 | 66,7(553-78,1) | 1,28 | 1,03-1,59 | 59 | 656 (50,5-80,6) | 1,19 | 0.96-1.48 | 82 | 72,6(60,6-84,5) | 1,11 | 0,94-1,32
paterno de rinitis No 31 | 33,3(21,9-44,7) 31 | 34,4(19,4-49,5) 31 | 27,4(155-39,4)
alérgica No Si 274 | 52,0 (46,5-57,5) | 1,00 309 | 550(47,6-624) | 1,00 473 | 652 (60,8-69,5) | 1,00
No 253 | 48,0 (42,5-53,5) 253 | 45,0 (37,6-52,4) 253 | 34,8(30,5-39,2)




Tabla 7. Analisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013. (continuacién...)

Factor Categorias | Sibilo Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No | % (1C95%) RR | 1IC95% | No | % (IC95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | IC95%
Antecedente  de | Si Si 48 | 57,8(433-72,4) | 1,08 | 0,86-1,35 | 75 | 682 (553-81,1) | 1,26 | 1.10-1.45 | 86 | 71,1(62,7-79,5) | 1,09 | 0,98-1,20
hermanos  con No 35 | 422 (27,6-56,7) 35 | 31,8(18,9-44,7) 35 | 28,9 (20,5-37,3)
rinitis alérgica No Si 288 | 53,6 (49,4-57,9) | 1,00 203 | 54,1 (47,061,1) | 1,00 469 | 653 (61,2-69.4) | 1,00
No | 249 | 46,4 (42,1-50,6) 249 | 45,9 (38,9-53,0) 249 | 34,7 (30,6-38,8)
APF de eccema | Si Si 97 | 651(565-73,7) | 128 | 1,12-1,47 | 109 | 67,7 (58,0-77,4) | 1,28 | 1.09-151 | 130 | 714 (648781) | 1,10 | 0,99-123
No 52 | 34,9 (26,3-435) 52 | 32,3(22,6-42,0) 52 | 28,6 (21,9-35.2)
No Si 239 | 50,7 (46,0-55,4) | 1,00 259 | 52,7 (44,9-60,6) | 1,00 425 | 64,7(59,9-69.4) | 1,00
No | 232 | 49,3 (44,6-54,0) 232 | 47,3 (39,4-55,1) 232 | 35,3 (30,6-40,1)
Antecedente Si Si 49 | 63,6(530-74,3) | 1,20 | 1,02-1,43 | 47 | 62,7(485-768) | 1,13 | 0.92-1.39 | 65 | 699 (643-755) | 1,06 | 0,98-1,16
materno  de No 28 | 36,4 (25,7-47,0) 28 | 37,3(23,2-515) 28 | 30,1(24,5-35,7)
dermatitis atopica |\ Si 287 | 52,9 (48.0-57.7) | 1,00 321 | 556 (48.4-62.9) | 1,00 490 | 657 (611-703) | 1,00
No | 256 | 47,1(42,3-52,0) 256 | 44,4 (37,1-51,6) 256 | 34,3 (29,7-38,9)
Antecedente Si Si 19 | 70,4 (47,9-928) | 1,32 | 093186 | 19 | 70,4(51,8-88,9) | 1,26 | 0.91-1.75 | 19 | 70,4 (46,8-93.9) | 1,07 | 0,76-1,49
paterno  de No 8 | 296 (7,2-52,1) 8 | 29,6(11,1-48.2) 8 | 296 (6,1-532)
dermatitis atoplca .
No Si 317 | 535 (483-58,6) | 1,00 349 | 558(48,1-63,6) | 1,00 536 | 66,0 (61,7-704) | 1,00
No | 276 | 46,5 (41,4-51,7) 276 | 44,2 (36,4-51,9) 276 | 34,0 (29,6-38,3)
Antecedente Si Si 34 | 61,8(439-79,7) | 1,16 | 089-151 | 47 | 69,1(53,9-843) | 1,26 | 1.03-1.54 | 42 | 66,7 (543-79,0) | 1,01 | 0,83-1,22
hermanos  con No 21 | 38,2(20,3-56,1) 21 | 30,9(15,7-46,1) 21 33,3 (21,0-45,7)
dermatitis atoplca .
No Si 302 | 535 (49,2-57,7) | 1,00 321 | 550 (47,8-62,1) | 1,00 513 | 66,1 (61,6-70,6) | 1,00
No | 263 | 465 (42,3-50,8) 263 | 45,0 (37,9-52,2) 263 | 33,9 (29,4-38,4)
Antecedentes Si Si 79 | 84(75.1-93) | 172 | 155191 | 132 | 89.8(84.2-954) | 1.92 | 1.68-2.20 | 162 | 76.4(70.2-82.6) | 1.22 | 1.11-1.34
personales de 7 o No 15 16 (7-24.9) 15 | 10.2 (4.6-15.8) 50 | 23.6(17.4-29.8)
Mas catarros No Si 257 | 489 (447-53) | 1,00 236 | 46.7(39.2-54.3) | 1,00 393 | 62.7(58.1-67.3) | 1,00
No | 269 | 51.1(47-55.3) 269 | 53.3 (45.7-60.8) 234 | 37.3(32.7-41.9)
IRA baja | Si Si 71 | 934(88,1-98,7) | 1,92 | 1,73-213 | 81 | 94,2(89,9-984) | 1,86 | 1.60-2.16 | 155 | 82.4(75-89.9) | 1.34 | 1.18-152
(neumonia/bronco No 5 6,6 (1,3-11,9) 5 5,8 (1,6-10,1) 33 17.6 (10.1-25)
neumoniay) No Si 265 | 48,7 (43,9-535) | 1,00 287 | 50,7 (43,2-58.2) | 1,00 400 | 61.4(56.5-66.4) | 1,00
No | 279 | 51,3 (46,5-56,1) 279 | 49,3 (41,8-56,8) 251 | 38.6 (33.6-43.5)




Tabla 7. Analisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013. (continuacién...)

Factor Categorias | Sibilo Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | 1C95%
Diagnostico Si Si 80 | 74,1(625857) | 148 | 126-1,74 | 86 | 754(63,1-87,8) | 1,44 | 1.18-1.75 | 222 | 74(70.2-77.8) 120 | 1,11-1,29
medico de eccema No 28 | 259 (14,3-37,5) 28 | 24,6(12,2-36,9) 78 26 (22.2-29.8)
No Si 256 | 50,0 (45,3-54,7) | 1,00 282 | 52,4 (44,7-60,1) | 1,00 333 | 61.8(565-67.1) | 1,00
No 256 | 50,0 (45,3-54,7) 256 | 47,6 (39,9-55,3) 206 | 38.2(32.9-43.5)
Sintomas de rinitis | Si Si 253 | 63,3(57,7-688) | 1,68 | 1,34-2,10 | 293 | 66,6(60,2-73,0) | 1,88 | 1.43-2.48 | 515 | 69.4(65.2-73.6) | 1.68 | 1.32-2.15
No 147 | 36,8 (31,2-42,3) 147 | 33,4 (27,0-39,8) 227 | 30.6 (26.4-34.8)
No Si 83 | 37,7(304-451) | 1,00 75 | 354(253-455) | 1,00 40 | 41.2(31.4-51.1) | 1,00
No 137 | 62,3 (54,9-69,6) 137 | 64,6 (54,5-74,7) 57 | 58.8(48.9-68.6)
Sospecha de|Si Si 187 | 60,3(52,3-68,4) | 1,26 | 0,98-1,60 | 230 | 652 (559-74,4) | 1,41 | 1.21-1.65 | 454 | 70.2(65.2-75.1) | 1.33 | 1.15-1.54
alergia a picadura No 123 | 39,7 (31,6-47,7) 123 | 34,8 (25,6-44,1) 193 | 29.8(24.9-34.8)
Insectos No Si 149 | 48,1(39,9-56,2) | 1,00 138 | 46,2(382-542) | 1,00 101 | 526(45.7595) | 1,00
No 161 | 51,9 (43,8-60,1) 161 | 53,8 (45,8-61,8) 91 | 47.4(40.5-54.3)
Reaccion adversa a | Si Si 328 | 53,9(49,1-586) | 0,74 | 0,53-1,04 | 352 | 556(48,2-63,0) | 0,66 | 0.53-0.83 | 56 | 83,6(754-91,8) | 1,29 | 1,15-1,45
alimentos No 281 | 46,1 (41,4-50,9) 281 | 44,4 (37,0-51,8) 11 | 16,4 (8,2-24,6)
No Si 8 | 72,7(46,9-985) | 1,00 16 | 84,2(67,2-100,0) | 1,00 499 | 64,6 (60,4-68,9) | 1,00
No 3 | 273(15531) 3 15,8 (0,0-32,8) 273 | 354 (31,1-39,6)
Uso de antibi6ticos | Si Si 218 | 87,2(82,8-916) | 2,73 | 2,36-3,16 | 229 | 87,7(84,0:91,5) | 2,47 | 2.01-3.02 | 458 | 79,1(753-82,9) | 2,12 | 1,81-2,48
No 32 | 12,8(8,4-17,2) 32 | 12,3(8,5-16,0) 121 | 20,9 (17,1-24,7)
No Si 118 | 31,9(27,9-35,9) | 1,00 139 | 355(28,3-42,8) | 1,00 97 | 37,3(31,043,6) | 1,00
No 252 | 68,1 (64,1-72,1) 252 | 64,5 (57,2-71,7) 163 | 62,7 (56,4-69,0)
Uso de antibidtico | < 1 mes Si - - - - - - - - 140 | 96.6(93.1-100) | 220 | 1.87-2.58
antes del episodio No R . . . 5 3.4 (0-6.9)
> 1 mes Si - - - - - - - - 150 | 52.3(42.7-61.9) | 1.19 | 0.98-1.45
No - - - - 137 | 47.7(38.1-57.3)
Nunca Si - - - - - - - - 111 | 43.9(37.2-505) | 1,00
No - - - - 142 | 56.1 (49.5-62.8)




Tabla 7. Analisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013. (continuacion...)

Factor Categorias | Sibil6 Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | IC95%
Uso de Kogrip o]Si Si 76 | 655(54,8-76,2) | 127 | 107-151 | 76 | 655(53,2-77,8) | 1,20 | 1.01-1.43 | 228 | 851(79,0-91,1) | 1,49 | 1,40-158
Paracetamol No 40 | 34,5(23,8-45,2) 40 | 34,5 (22,2-46,8) 40 | 14,9(8,9-21,0)
No Si 260 | 51,6 (46,5-56,7) | 1,00 292 | 54,5(46,9-62,0) | 1,00 327 | 57,3(534-61,1) | 1,00
No 244 | 48,4 (43,3-535) 244 | 455 (38,0-53,1) 244 | 42,7(38,9-46,6)
Mal estado de la|Si Si 103 | 58,2(49,7-66,7) | 1,11 | 090-1,36 | 147 | 66,5(585-746) | 1,30 | 1.09-155 | 251 | 78,2(73,2-83,1) | 1,33 | 1,20-1,48
vivienda No 74 | 41,8(33,3-50,3) 74 | 335(254-41,5) 70 | 21,8(16,9-26,8)
No Si 233 | 52,6 (46,1-59,1) | 1,00 221 | 51,3(43,3-59,3) | 1,00 304 | 58,7(52,8-645) | 1,00
No 210 | 47,4 (40,9-53,9) 210 | 48,7 (40,7-56,7) 214 | 41,3 (35,5-47,2)
Hacinamiento Si Si 59 | 56,7(48,6-64,8) | 1,06 | 0,88-127 | 98 | 685(595-776) | 1,29 | 1.12-1.49 | 89 | 73,6(66,8-80,3) | 1,13 | 1,03-1,24
No 45 | 43,3(35,2-51,4) 45 | 31,5 (22,4-40,5) 32 | 26,4(19,7-33,2)
No Si 277 | 53,7 (48,0-59,4) | 1,00 270 | 53,0(45,8-60,3) | 1,00 466 | 64,9 (60,3-69,5) | 1,00
No 239 | 46,3 (40,6-52,0) 239 | 47,0(39,7-54,2) 252 | 35,1(30,5-39,7)
Ventilacion ~ no | Si Si 70 | 60,3(51,6-69,1) | 1,14 | 0,97-1,35 | 108 | 70,1(63,1-77,1) | 1,34 | 1.14-159 | 215 | 86,7(82,1-91,3) | 1,51 | 1,35-1,68
adecuada No 46 | 39,7(30,9-48,4) 46 | 29,9 (22,9-36,9) 33 13,3 (8,7-17,9)
No Si 266 | 52,8 (47,4-58,1) | 1,00 260 | 52,2 (44,1-60,3) | 1,00 340 | 57,5(51,7-63,4) | 1,00
No 238 | 47,2 (41,9-52,6) 238 | 47,8(39,7-55,9) 251 | 42,5 (36,6-48,3)
Presencia visual de | Si Si 101 | 58,0 (46,4-69,7) | 1,10 | 0,90-1,34 | 139 | 656(56,9-74,2) | 1,26 | 1.09-1.45 | 293 | 68.1(63.7-72.6) | 1.06 | 0.99-1.14
moho/humedad No 73 | 42,0(30,3-53,6) 73 | 34,4 (258-43,1) 137 | 31.9(27.4-36.3)
No Si 235 | 52,7(48,7-56,7) | 1,00 229 | 52,0 (44,2-59,9) | 1,00 262 | 64.1(58.5-69.6) | 1,00
No 211 | 47,3 (43,3-51,3) 211 | 48,0 (40,1-55,8) 147 | 35.9 (30.4-41.5)
Cocina en misma |Si Si 29 | 78,4(61,1-957) | 1,49 | 1,16-1,91 | 58 | 87,9(79,7-960) | 1,66 | 1.43-1.94 | 101 | 75.4(67.4-83.3) | 1.17 | 1.07-1.28
habitacion del nifio No 8 21,6 (4,3-38,9) 8 12,1 (4,0-20,3) 33 | 24.6(16.7-32.6)
No Si 307 | 52,7(47,7-57,6) | 1,00 310 | 52,9 (45,6-60,2) | 1,00 454 | 64.4(60.2-68.6) | 1,00
No 276 | 47,3 (42,4-52,3) 276 | 47,1(39,8-54,4) 251 | 35.6(31.4-39.8)




Tabla 7. Analisis bivariado de identificacién de factores asociados a fenotipos de la sibilancia (RR e 1C95%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013. (continuacion...)

Factor Categorias | Sibil6 Sibilancia temprana Sibilancia persistente Sibilancia tardia
No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | 1C95% | No % (1C95%) RR | IC95%
Consumo de|si Si 276 | 53,9(49,6-58,2) | 0,97 | 0,80-1,18 | 301 | 56,1(485-63,6) | 0,96 | 0.80-1.16 | 529 | 65.3(60.8-69.8) | 0.73 | 0.64-0.82
vegetales No 236 | 46,1 (41,8-50,4) 236 | 43,9 (36,4-51,5) 281 | 34.7 (30.2-39.2)
No Si 60 | 55,6(43,6-67,5) | 1,00 67 | 58,3(46,9-69,6) | 1,00 26 | 89.7(79.6-99.7) | 1,00
No 48 | 44,4 (32,5-56,4) 48 | 41,7 (30,4-53,1) 3 10.3 (0.3-20.4)
Consumo de frutas | Si Si 296 | 53,0(48,8-57,1) | 0,81 | 0,63-1,04 | 335 | 56,0(48,8-63,2) | 0,92 | 0.71-1.18 | 549 | 66 (61.6-70.3) 0.77 | 0.55-1.08
No 263 | 47,0 (42,9-51,2) 263 | 44,0 (36,8-51,2) 283 | 34(29.7-38.4)
No Si 40 | 65,6 (47,5-83,7) | 1,00 33 | 61,1(44,6-77,6) | 1,00 6 85.7 (56.1-100) | 1,00
No 21 | 34,4(16,3-52,5) 21 | 389 (22,4-55,4) 1 14.3 (0-43.9)
Fumadores en la|Si Si 220 | 60.3(53.6-67) | 1.32 | 1.12-156 | 227 | 61(50.8-71.3) | 1.21 | 1.02-1.44 | 416 | 74.2(69.2-79.1) | 1.48 | 1.21-1.81
vivienda No 145 | 39.7 (33-46.4) 145 | 39 (28.7-49.2) 145 | 25.8(20.9-30.8)
No Si 116 | 45.5(39.2-51.7) | 1,00 141 | 50.4(44.2-56.6) | 1,00 139 | 50 (40.6-59.4) 1,00
No 139 | 54.5(48.3-60.8) 139 | 49.6 (43.4-55.8) 139 | 50 (40.6-59.4)
Madre fumadora | Si Si 26 | 72.2(60.4-84.1) | 1.36 | 1.14-1.62 | 38 79.2(65-93.3) | 1.45 | 1.23-1.70 | 39 | 79.6(66.2-92.9) | 1.22 | 1.03-1.44
No 10 | 27.8(15.9-39.6) 10 20.8 (6.7-35) 10 | 20.4(7.1-33.8)
No Si 310 | 53.1(48-582) | 1,00 330 | 54.6(47.3-62) | 1,00 516 | 65.3(60.9-69.7) | 1,00
No 274 | 46.9 (41.8-52) 274 | 45.4(38-52.7) 274 | 34.7(30.3-39.1)
Cuidadora olsi Si 63 | 67,7(57,2-78,3) | 1,31 | 1,00-157 | 64 | 681(551-81,1) | 1,25 | 0.99-157 | 394 | 66.3 (61-71.7) 1.01 | 0.90-1.14
Circulo Infantil No 30 | 32,3(21,7-42,8) 30 | 31,9(18,9-44,9) 200 | 33.7 (28.3-39)
No Si 273 | 51,8 (46,6-57,0) | 1,00 304 | 54,5(46,8-62,2) | 1,00 161 | 65.7 (59.4-72) 1,00
No 254 | 48,2 (43,0-53,4) 254 | 455 (37,8-53,2) 84 34.3 (28-40.6)
Presencia de | Si Si 96 | 60,0(52,0-680) | 1,15 | 0,98-1,35 | 113 | 63,8(57,8-69,9) | 1,19 | 1.02-1.39 | 268 | 68 (62.1-73.9) 1.05 | 0.95-1.17
vectores No 64 | 40,0 (32,0-48,0) 64 | 36,2(30,1-42,2) 126 | 32(26.1-37.9)
No Si 240 | 52,2 (46,9-57,5) | 1,00 255 | 53,7 (45,2-62,1) | 1,00 287 | 64.5(59.4-69.6) | 1,00
No 220 | 47,8 (42,5-53,1) 220 | 46,3 (37,9-54,8) 158 | 35.5(30.4-40.6)
Presencia de|si Si 62 | 689(57,3-804) | 1,33 | 1,10-1,62 | 93 | 76,9(704-83,3) | 1,48 | 1.28-1.72 | 153 | 65.4(61.3-69.4) | 0.98 | 0.89-1.09
roedores No 28 | 31,1(19,6-42,7) 28 | 23,1(16,7-29,6) 81 | 34.6(30.6-38.7)
No Si 274 | 51,7(46,3-57,1) | 1,00 275 | 51,8 (44,4-59,2) | 1,00 402 | 66.4(60.7-72.2) | 1,00
No 256 | 48,3 (42,9-53,7) 256 | 48,2 (40,8-55,6) 203 | 33.6(27.8-39.3)




Tabla 8. Analisis multivariado de identificacion de factores asociados a la sibilancia

temprana (RR e 1Cos%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Toda la . Qon .
i sibilancia RR e IC 950
Variables Cat. muestra (N=336)
No (%) No (%)* RR | LI | LS
) Si 313 (50,5) 194 (62,0) 1,16 | 1,03 | 1,31
Masculino -
No' 307 (49,5) 142 (46,3) 1 - -
Antecedentes prenatales
_ Si 91 (14,7) 59 (64,8) 1,27 | 1,11 | 1,46
Embarazo bajo peso -
No' 529 (85,3) 277 (52,4) 1 - -
Si 48 (7,7) 34 (70,8) 1,27 | 1,05 | 1,52
Madre adolescente -
No' 572 (92,3) 302 (52,8) 1 - -
Antecedentes familiares
Si 309 (49,8) 202 (65,4) 1,24 | 1,09 | 1,40
Asma —
No' 311 (50,2) 134 (43,1) 1 - -
Antecedente personales
bronconeumonia Nof 544 (87,7) 265 (48,7) 1 - -
o Si 250 (40,3) 218 (87,2) 204 | 1,75 | 2,39
Uso de antibidticos -
No' 370 (59,7) 118 (31,9) 1 - -
Riniti Si 400 (64,5) 253 (63,3) 1,20 | 1,05 | 1,37
initis :
No" 220 (35,5) 83 (37,7) 1 - -
Si 202 (32,6) 143 (70,8) 1,18 | 1,04 | 1,34
Eccema
Nof 418 (67,4) 193 (46,2) 1 - -

Ambientales relacion

ados con el hogar y estilos de vida

Si

36 (5,8)

26 (72,2)

1,27 | 1,03 | 1,56

Madre fumadora

No’

584 (94,2)

310 (53,1)

1 - -

* Porcentajes calculados en base a 620 nifios
* Porcentajes calculados en base al total por fila

T Categoria de referencia para variables categéricas

RR = Riesgo relativo

IC 95%-= Intervalo de confianza del 95%

LI = Limite inferior

Cat. = Categorias

LS= Limite superior




Tabla 9. Analisis multivariado de identificacion de factores asociados a la sibilancia

persistente (RR e 1Co5%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Toda la . Qon .
. sibilancia RR e 1C g59%
Variables Cat. muestra (N=368)
No (%) No (%)* RR | LI | LS
. Si 322 (49,4) 157 (48,8) 1,16 | 1,04 | 1,30
Masculino
Nof 330 (50,6) 211 (63,9) 1 - -
Antecedentes prenatales
o Si 164 (25,2) 112 (68,3) 1,14 | 1,01 | 1,28
Uso de antibidticos
Nof 488 (74,8) 256 (52,5) 1 - -
Antecedentes familiares
Asma Si 349 (53,5) 242 (69,3) 1,33 | 1,18 | 1,50
Nof 303 (46,5) 126 (41,6) 1 - -
Antecedente personales
o Si 261 (40,0) 229 (87,7) 191 | 1,63 | 2,23
Uso de antibidticos
Nof 391 (60,0) 139 (35,5) 1 - -
Si 241 (37,0) 182 (75,5) | 1,26 | 1,12 | 1,42
Eccema
Nof 411 (63,0) 186 (45,3) 1 - -
Alergia a picadura de | Si 353 (54,1) 230(65,2) | 1,17 | 1,04 | 1,31
insectos No' 299 (45,9) | 138 (46,2) 1 - -

Ambientales relacionados con

el hogar y estilos de vida

Cocina en habitacién | Si 66 (10,1) 58 (87,9) 124 | 1,03 | 1,50
del nifio No' 586 (89,9) | 310 (52,9) 1 - -

Si 48 (7,4) 38 (79,2) 1,35 | 1,14 | 1,61
Madre fumadora

Nof 604 (92,6) 330 (54,6) 1 - -

o _ Si 116 (17,8) 86 (74,1) | 117 | 1,02 | 1,34

Familia disfuncional

No' 536 (82,2) 282 (52,6) 1 - -
Lactancia materna | Si 586 (94,5) 318(54,3) | 0,81 | 0,71 | 0,93
exclusiva No' 34 (5,5) 18 (52,9) 1 - -

* Porcentajes calculados en base a 652 nifios
* Porcentajes calculados en base al total por fila

T Categoria de referencia para variables categoricas

RR = Riesgo relativo

IC 95%-= Intervalo de confianza del 95%

LI = Limite inferior

Cat. = Categorias

LS= Limite superior




Tabla 10. Analisis multivariado de identificacion de factores asociados a la sibilancia
tardia (RR e 1Cgs9%). Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Toda la _ g:on _ RR e 1C g5%
Variables Cat. muestral sgﬁ'_'%g%'f
No (%) No (%)’ RR LI LS
Masculino Si ' 385 (45,9) 266 (69,1) 1,08 | 1,01 | 1,17
No" 454 (54,1) 289 (63,7) 1 - -
Antecedentes prenatales
Obesidad en | Si 40 (4,8) 32 (80,0) 1,22 | 1,03 | 1,44
embarazo Nof 799 (95,2) 523 (65,5) 1 - -
Antecedente personales
Neumonia/ Si 148 (17,6) 138 (93,2) 1,15 | 1,05 | 1,25
bronconeumonia Nof 691 (82,4) 417 (60,3) 1 - -
L Si 579 (69,0) 458 (79,1) 190 | 1,58 | 2,28
Uso de antibidticos No' 260 (31,0) 97 (37.3) 1 - -
o <lmes | 145(17,3)** | 140 (96,6) 161 | 1,40 | 1,86
Uso de antibiotico "=57 87734 2)%% | 150 (523) | 1,03 | 0,90 | 1,18
antes del episodio .
Nunca® | 353 (30,2)** | 111 (43,9) 1 - -
Uso de paracetamol Si 268 (31,9) 228 (85,1) 144 | 1,30 | 1,61
No' 571 (68,1) 327 (57,3) 1 - -
Rinitis Si 516 (61,5) 397 (76,9) 135 | 1,12 | 1,64
No' 323 (38,5) 158 (48,9) 1 - -
Reaccion adversa a | Si 67 (8,0) 56 (83,6) 1,17 | 1,05 | 1,32
alimentos No' 772 (92,0) 499 (64,6) 1 - -
Ambientales relacionados con el hogar y estilos de vida
Fumadores en el |Si 561 (66,9) 416 (74,2) 1,18 | 1,08 | 1,29
hogar No* 278 (33,1) 139 (50,0) 1 - -
Ventilacion no | Si 248 (29,6) 215 (86,7) 140 | 1,29 | 1,52
adecuada Nof 591 (70,4) 340 (57,5) 1 - -
Familia Si 99 (11,8) 69 (12,4) 1,20 | 1,03 | 1,39
disfuncional Nof 740 (88,2) 486 (87,6) 1 - -
Cocina en | Si 64 (7,6) 52 (81,3) 1,14 | 1,03 | 1,26
habitacion del nifio | Nof 775 (92,4) 503 (64,9) 1 - -
Consumo de | Si 810 (96,5) 529 (65,3) 0.79 | 0.65 | 0.97
vegetales Nof 29 (3,5) 26 (89,7) 1 - -

* Porcentajes calculados en base a 839 nifios

+

T Categoria de referencia para variables categoricas

RR = Riesgo relativo

IC 95%-= Intervalo de confianza del 95%

LI = Limite inferior

LS= Limite superior

Cat. = Categorias
** Porcentajes calculados en base a 685 nifios con tiempo de uso de antibiotico.
Porcentajes calculados en base al total por fila




Tabla 11. Fraccion atribuible en expuestos porcentual segun patrones de sibilancia.
Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Temprana Persistente Tardia

Factores
% 1Cas9% % 1Cas9% % 1Cas9%
Prenatales
Madre adolescente 21,3 | 4,8-34,2 - - - -
Bajo peso durante el 213 | 99315 | - i i i
embarazo
Obesidad  durante el| i i i 180 | 2,9-306
embarazo
Uso de antibiéticos - - 12,3 | 1,0-21,9 - -
Personales
E'e“mon'a/ , 342 | 20.0-45,9 13.0 | 4.8-20,0
ronconeumonia

Uso de antibioticos 51,0 |42,9-58,2| 47,6 | 38,7-55,2 | 47,4 | 36,7-56,1
Uso antlblo_t|c0§ <l mes| i i i 37.0 | 28,6-46,2
antes del episodio
Uso de paracetamol - - - - 30,6 | 23,1-37,9
Alergla a picadura de| i 145 | 38237 i i
insectos
Ambientales relacionados con el hogar y estilos de vida
Madre fumadora 213 | 29-359 | 25,9 | 12,3-37,9 - -
Fumadores en el hogar - - - - 153 | 7,4-22,5
Ventilacién no adecuada - - - - 28,6 | 22,5-34,2
C_qcma en habitacion del i i 194 | 2.9-333 | 12.3 | 2.9-20.6
nifno
Familia disfuncional - - 145 | 2,0-25,4 | 16,7 | 2,9-28,1

IC 95%= Intervalo de confianza del 95%



Tabla 12. Fraccion atribuible poblacional porcentual segun patrones de sibilancia.
Estudio HINASIC. La Habana, 2008-2013.

Temprana Persistente Tardia

Factores

% 1Co5% % 1Co5% % 1Cos5%
Prenatales
Madre adolescente 2,0 0,4-3,9 - - - -
Bajo peso durante el 3.8 1,663 i i i i
embarazo
Obesidad durante el i i i i 1.0 01-2.1
embarazo
Uso de antibiéticos - - 3,4 0,3-6,6 - -

Personales
Neumonia/ 60 | 3094 | - ; 26 | 09-42
bronconeumonia
Uso de antibioticos 295 | 23,2-35,9 | 26,7 | 20,1-33,0 | 38,3 | 28,6-46,9
Uso antibidticos <1 mes| i i i 114 | 7.8-15.4
antes del episodio
Uso de paracetamol - - - - 12,3 | 8,7-16,3
Alergla a picadura de| i 84 | 21144 i i
insectos
Ambientales relacionados con el hogar y estilos de vida

Madre fumadora 47 0,5-9,2 6,7 | 2,8-111 - -
Fumadores en el hogar - - - - 10,7 | 5,1-16,2
Ventilacién no adecuada - - - - 10,6 | 7,9-13,3
C_(zcma en habitacién del i i 2.4 0.3-4.8 11 0,2-1.9
nifo
Familia disfuncional - - 29 0,4-5,7 2,3 0,4-4.4

IC 95%-= Intervalo de confianza del 95%
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