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OBJETIVOS: En nifos el desarrollo del asma esta in-
fluido por las interacciones entre los factores genéti-
cos y los medioambientales. No esta claro si los an-
tecedentes paternos o maternos de la enfermedad
confieren riesgos diferentes. Los estudios basados
en la poblacion efectuados previamente carecen de
analisis estratificados por sexo y grado de sensibili-
zacion del nino. El objetivo del presente estudio fue
examinar con detalle el componente hereditario del
asma infantil.

PACIENTES Y METODOS: Participé en un sondeo del
estudio ISAAC expandido una cohorte basada en la
poblacion de 3.430 (el 97% de los invitados a partici-
par) ninos en edad escolar, de 7-8 anos, y dos terce-
ras partes se sometieron a una prueba de puncion
cutanea. La herencia se definié6 como los anteceden-
tes familiares de 1) asma y 2) atopia (rinitis alérgica
o eccema). Los analisis multivariados se corrigieron
para los factores de riesgo conocidos de asma.

RESULTADOS: A los 7-8 aios de edad, la prevalencia
de asma era del 5,3% entre los niios y del 9,0% en-
tre los padres. En los nifos sin asma o atopia en sus
padres, la prevalencia de la enfermedad fue del
2,8%. En nifos con enfermedad asociada a asma pa-
terna, materna y en hermanos las odds ratios (OR)
ajustadas (intervalo de confianza [IC] del 95%) de
asma fueron de 3,7 (2,6-5,4), 2,8 (1,9-4,1) y 1,9 (1,3-
2,8), respectivamente. El asma en ambos progenito-
res produjo una OR de 10,0. Corregida para el asma
parental, la atopia parental fue un factor de riesgo
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débil pero significativo. Hubo diferencias menores
en el impacto de la enfermedad parental entre niios
sensibilizados y no sensibilizados y entre nifios y ni-
nas.

CONCLUSIONES: Como factores de riesgo de asma
infantil se detectaron diferencias importantes entre
el asma y la atopia parental. El asma en hermanos
solo fue un marcador de la enfermedad parental. Las
interacciones entre la enfermedad parental y la sen-
sibilizacion alérgica o el sexo del niiio no fueron es-
tadisticamente significativas. El asma en ambos pro-
genitores entraiié un riesgo multiplicativo, mientras
que, aunque limitado, el efecto de la atopia parental
fue aditivo. A pesar de su relacién causal, el asma y
la atopia son entidades separadas que se heredan
de forma diferente. El presente estudio de cohorte, a
gran escala, basada en la poblacion y bien caracteri-
zada no confirma los efectos del origen paterno o
materno identificados en estudios previos.

El aumento global del asma y las enfermedades alér-
gicas estd bien documentado', y también ha tenido lugar
en las poblaciones suecas?. Datos recientes sugieren que
este desarrollo puede haber alcanzado una meseta en al-
gunas comunidades®. La incidencia y la remisién del
asma alcanzan su momento culminante durante la infan-
cia*®. El asma infantil es heterogénea y se han sugerido
diversos fenotipos diferentes®. Aunque es un importante
factor de riesgo, los antecedentes familiares de la enfer-
medad no son necesarios ni suficientes para predisponer
a un individuo a desarrollar la enfermedad, lo que impli-
ca un componente significativo de la exposicién medio-
ambiental’. Los antecedentes parentales de asma no
identifican un fenotipo especifico de la enfermedad pero
se asocian con su persistencia y, en apariencia, una ma-
yor gravedad®. Es probable que los antecedentes fami-
liares de asma también incluyan los factores medioam-
bientales y sociales’.

Es posible que una mejor comprensién de los meca-
nismos a través de los que la herencia aumenta el riesgo
de asma pueda contribuir a un diagndstico y tratamiento
precoces de la enfermedad, o incluso a orientar las me-
didas preventivas. Se considera que los individuos con
antecedentes familiares de enfermedad atépica corren
un mayor riesgo de experimentar asma, y, en general,
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esto se ha utilizado como criterio de inclusién en los es-
tudios sobre prevencion. A pesar de que la mayor parte
de estudios demuestran una asociacion positiva entre el
asma infantil y los antecedentes familiares de asma, en
diversos estudios no se ha podido demostrar una asocia-
cién significativa para las enfermedades atdpicas paren-
tales diferentes del asma'®!!. En apariencia, los patrones
de herencia de las enfermedades atépicas son comple-
jos. Se han observado diferencias de dichos patrones en-
tre el asma y otras enfermedades alérgicas'>!3, al igual
que diferencias en los factores de riesgo!46.

En una revisién de los estudios publicados sobre he-
rencia del asma, efectuada por Burke et al'’, se llegé a la
conclusién de que el asma en uno de los progenitores
aumentaba el riesgo de la enfermedad en el nifio en 2-
4 veces, pero que con los antecedentes familiares de
asma solos no se podia identificar a los nifios con riesgo
de desarrollar la enfermedad. Segun lo descrito por los
autores, el paso siguiente serd estudiar las interacciones
genes-medio ambiente. Aunque se han hecho progresos
en el campo experimental identificando los genes candi-
datos de asma y los mecanismos patogénicos's, los co-
nocimientos epidemioldgicos de la interaccién genes-
medio ambiente siguen siendo limitados. El tabaquismo
materno y los niveles de alérgenos como los dcaros do-
mésticos y la caspa de gato parecen ejercer diferentes
efectos sobre el desarrollo de las enfermedades atdpicas,
lo que depende del estado de la atopia en los padres>’.

En un estudio de cohorte basado en la poblacién, que
incluyé a 3.525 nifios en edad escolar del norte de Sue-
cia seguidos con cardcter anual mediante cuestionarios y
pruebas de puncién cutdnea por su participacién en el
International Study of Asthma and Allergies in Child-
wood (ISAAC) expandido!*?°, se examiné la herencia
del asma. Las relaciones independientes de los factores
hereditarios se calcularon utilizando los factores de ries-
go identificados previamente como variables de confu-
sién. Los objetivos eran estudiar con detalle la influen-
cia de los antecedentes familiares de asma y/o atopia
sobre la aparicién de asma, y estudiar las interacciones
con otros factores de riesgo conocidos.

PACIENTES Y METODOS
Poblacion del estudio

En 1996, se invit6 a participar en un sondeo basado en un
cuestionario parental y a someterse a una prueba de la puncién
cutdnea a todos los niflos que asistian a clase de primer y segun-
do grado (n = 3.525, edad, 7-8 aflos) en tres ciudades del norte
de Suecia: Kiruna, Luled y Pitea. La cohorte prospectiva, longi-
tudinal del presente estudio ha sido seguida mediante cuestiona-
rios anuales desde 1996. Se obtuvo la aprobacién del estudio a
partir del comité ético del University Hospital of Northern Swe-
den de Umea.

Cuestionario

Se utilizé una expansién del protocolo del ISAAC?! que se ha
descrito y abordado previamente!'*?. El cuestionario se distribu-
y6 a través de los maestros de los nifios, y, en 1996, participa-
ron 3.430 (97%) nifios. Previamente se ha descrito un estudio de
validacién clinica de los casos de asma identificados mediante
el cuestionario en la cohorte del presente estudio'*.

Prueba de puncion cutanea

En 1996, se invit6 a someterse a pruebas de puncién cutinea
a los nifios de dos municipalidades (Kiruna y Luled, n = 2.454)

en ninos de 7-8 anos de edad

con una tasa de participacién del 88% (n = 2.149). La prueba de
la puncidén cutdnea siguid las recomendaciones de la European
Academy of Allergology and Clinical Immunology? (EAACY)
y su realizacion corri6 a cargo de dos enfermeras adiestradas es-
pecificamente para el presente estudio.

Las pruebas se efectuaron con una lanceta practicando la pun-
cién en el antebrazo para cada uno de diez alérgenos: polen de
abedul, tomillo, artemisa, epitelio de gato, perro, caballo, Der-
matophagoides pteronyssinus, D. farinae, Cladosporium y Al-
ternaria, con 10 mg/ml de histamina como control positivo y
glicerol como control negativo (Soluprick, ALK, Horsholm, Di-
namarca). La potencia de los alérgenos fue de 10 HEP (histami-
ne equivalent prick test [equivalentes de histamina de la prue-
ba de la puncién]) excepto para dos mohos, cuya potencia fue
1:20 peso/volumen. El tamafio medio de la roncha de histami-
na fue de 4,0 mm. La sensibilizacién alérgica se definié6 como
un didmetro medio de la roncha = 3 mm, que se correlacio-
n6é adecuadamente con una concentracién de IgE especifica >
0,35 Ul/ml*.

Definiciones

Las definiciones usadas para la cohorte del presente estudio
se han descrito previamente'+?. M4s adelante, se presentan las
definiciones de especial importancia para el presente estudio:

« Sibilancias durante los 12 dltimos meses: “;Ha presentado su
hijo sibilancias en el pecho en los 12 dltimos meses?”.

* Asma actual: asma diagnosticada por un médico y sibilancias
o uso de medicamentos antiasmaticos durante los 12 tltimos
meses.

* Antecedentes familiares de asma: madre, padre o hermano que
refiri¢ haber experimentado asma alguna vez.

¢ Antecedentes familiares de atopia: madre, padre o hermano
que refirié haber experimentado rinitis alérgica y/o eccema al-
guna vez.

* Asma parental: madre o padre que refiri6 haber experimentado
asma alguna vez.

* Atopia parental: madre o padre que refirié haber experimenta-
do rinitis y/o eccema alguna vez.

* Sensibilizacién alérgica: en el nifio se identificé al menos un
resultado positivo de la prueba de puncidn cutinea.

Analisis estadisticos

En 1996, se determiné la prevalencia de asma y procesos re-
lacionados para todos los nifios que participaron en el cuestio-
nario. En la cohorte del presente estudio los factores de riesgo
que habifamos identificado previamente como asociados signifi-
cativamente con el asma se incluyeron en los andlisis multiva-
riados como covariantes incluidos los antecedentes familiares
de asma, vivir en una casa hiimeda, bajo peso al nacer, sexo
masculino e infecciones respiratorias’. A pesar de que fue un
factor de riesgo estadisticamente significativo, la sensibilizacion
alérgica no se incluyé en el modelo multivariado ya que esto
habria limitado la cohorte del estudio a los dos tercios de pa-
cientes sometidos a la prueba de puncién cutinea.

Las relaciones univariadas y multivariadas se presentan como
odds ratios usando el intervalo de confianza del 95% (p < 0,05)
para la significacion estadistica. En los andlisis univariados se
utiliz6 la prueba de la Chi>.. Como complemento de los andlisis
estratificados por sexo y grado de sensibilizacion, se utilizé un
andlisis de interaccion multivariado para probar la interaccion
entre los antecedentes parentales y el sexo y grado de sensibili-
zaci6n del nifio. También se examin el término de interaccion
asma materna por asma paterna. Todos los andlisis se efectua-
ron utilizando el programa estadistico SPSS (Statistical Package
for Social Science) version 11.5.0.

RESULTADOS
Prevalencia

A los 7-8 anos de edad la prevalencia de asma actual
era del 5,3% y la de sibilancias en los 12 ultimos meses
era del 11,7% (tabla 1). La prevalencia tanto de asma
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en ninos de 7-8 ainos de edad

TABLA 1. Prevalencia (%) de asma actual, sibilancias

en los 12 altimos meses, antecedentes familiares de asma,
y antecedentes familiares de atopia en nifnos en edad
escolar, de 7-8 afios por sexo

< Nifias Valor Nifios Total
Parimetro (n=1.681) | dep* |(n=1.749) | (n=3.430)
Asma actual 4,2(70) 0,004 6,3(111) 5,3(181)
Sibilancias 12 meses 10,4 (174) 0,019 12,9 (226) 11,7 (400)
previos
Antecedentes
familiares asma®
En M, % (n) 9,7(163) NS 8,8 (154) 9,2(317)
En P, % (n) 8,7 (146) NS 8,8 (154) 8,7 (300)
EnH, % (n) 10,9 (183) NS 10,2 (179) 10,6 (362)
EnM + P, % (n) 09(15) NS 0,7 (13) 0,8 (28)
EnM+P+H, %) 04(7) NS 0,3 (5) 0,3 (12)
EnM +H, % (n) 23(39) NS 24(42) 2.4(81)
EnP +H, % (n) 1,7(29) NS 14(24)  1,5(53)
Historia familiar
de atopia®
En M, % (n) 34,1 (574) NS 34,8 (608) 34,5(1.182)
En P, % (n) 26,0 (473) NS 27,0 (472) 26,5 (909)
EnH, % (n) 35,2(591) NS 34,8 (608) 35,0(1.199)
EnM + P, % (n) 9,3(157) NS 10,2(179) 9,8 (336)
EnM+P+H,%(m) 5,1(86) NS 5,3(92) 5,2 (178)
EnM+H, % ®m)  145(243) NS 15,6(272) 150(515)
EnP +H, % (n) 11,2(188) NS 11,5(201) 11,3 (389)

H: hermano; M: madre; NS: no significativo; P: padre.

“Prueba de la Chi% nifias comparado con nifios; un individuo puede aparecer en
mds de una subcategoria, por ejemplo aquellos con una madre y un padre asmaticos
apareceran en los grupos M, Py M + P.

actual como de sibilancias fue significativamente mayor
entre nifios (6,3%, 12,9%) que entre nifias (4,2%,
10,4%).

Entre los padres y las madres, la prevalencia de asma
era del 8,7% y del 9,2%, respectivamente. Para menos
del 1% de nifios ambos progenitores eran asmaticos. Un
10,6% de nifios refirieron asma en hermanos. La preva-
lencia de atopia fue significativamente mayor en madres
(34,5%) comparado con padres (26,5%). Fue del 35,0%

en hermanos mientras que para el 9,8% de nifios ambos
padres presentaban atopia. No se identificaron diferen-
cias en la prevalencia de antecedentes familiares positi-
vos entre nifios y nifias (tabla 1).

En nifios con atopia parental se identificé una mayor
prevalencia de asma actual que en aquellos sin progeni-
tores atépicos, 7,2% comparado con 3,2% (p < 0,01). En
nifios con ambos progenitores atépicos o asma como
minimo en uno, la prevalencia de asma fue del 14,0% y
12,7%, respectivamente. Entre aquellos con asma paren-
tal y una prueba de puncién positiva, la prevalencia de
asma fue del 29,4%, comparado con el 8,3% entre aque-
llos con una prueba negativa. Cuando el asma estuvo
presente en ambos progenitores, la prevalencia fue del
35,7% (fig. 1).

La prevalencia de asma actual se estudi6 en relacion
con las combinaciones de asma y/o atopia parental
(fig. 2). Cuando ninguno de ambos progenitores era
portador del proceso la prevalencia de asma fue del
2,8%. Si s6lo la madre tenia antecedentes positivos de
asma y atopia, en el hijo la prevalencia de asma actual
fue del 7,6%, aumentando hasta el 18,2% si el padre
también era atépico. Si el padre era portador tanto de
asma como de atopia y la madre no presentaba ninguna
de ambas, la prevalencia fue del 12,4%, aumentando
hasta el 19,5% si la atopia también estuvo presente en
la madre.

Antecedentes familiares como factor de riesgo
de asma actual y sibilancias

En el andlisis univariado, la OR para una madre o pa-
dre con asma fue de 3-4 para el asma actual, con inde-
pendencia del asma en hermanos. El asma en ambos
progenitores fue un potente factor de riesgo con una OR
= 10 (tabla 2). En la evaluacién de los factores de ries-
go de sibilancias en los 12 dltimos meses, las OR fueron

Todos los nifios (n = 3.430)

Como minimo un progenitor con atopia (n = 1.755)

Como minimo un progenitor con asma (n = 589)

Ambos progenitores con atopia (n = 336)

Un progenitor con atopia, un progenitor con asma (n = 113)
Ambos progenitores con asma (n = 28)

Prueba de la puncidn cutdnea negativa () (n = 1.705)
Prueba de la puncién cutdnea negativa (+) (n = 443)

Atopia parenteral y prueba de puncién cutdnea (—) (n = 857)
Atopia parenteral y prueba de puncién cutdnea (+) (n =271)
Asma parenteral y prueba de puncién cutdnea (-) (n = 277)
Asma parenteral y prueba de puncion cutdnea (+) (n = 109)

Asma en ambos progenitores y prueba de puncién cutdnea (+) (n =7)

153
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I
I 144
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Fig. 1. Prevalencia (%) de asma actual en relacion con el asma parental, atopia parental, resultados de la prueba de la puncion cu-

tdnea y combinaciones de éstos.
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similares pero de menor magnitud. Los patrones fue-
ron similares en nifios y en nifias.

El andlisis multivariado se efectué en dos modos se-
parados. En primer lugar, se compararon los anteceden-
tes familiares positivos con el resto de la cohorte (varia-
bles dicotomizadas/simuladas), de modo similar al
andlisis univariado (tabla 3). En segundo lugar, los dife-
rentes antecedentes familiares se compararon con la ca-
tegoria de referencia, los nifios sin antecedentes familia-
res, como categorias en la misma variable (tabla 4). En
el andlisis de la variable simulada (tabla 3), la OR
de asma actual fue de 3,3 (IC del 95% 2,4-4,5) cuando
el asma estuvo presente en uno de los padres o un her-
mano. El asma paterna produjo una OR ligeramente ma-
yor, de 3,7 (IC de 95% 2,6-5,4), que el asma materna,
OR 2,8 (IC del 95% 1,9-4,1), mientras que el asma en
un hermano deparé una OR de 1,9 (IC del 95% 1,3-2,8).
Cuando ninguno de ambos progenitores era asmadtico el
asma en un hermano no fue un factor de riesgo signifi-
cativo, OR 1,4 (IC del 95% 0,8-2,3, datos no mostrados
en la tabla). Cuando el asma estuvo presente en uno o

en ninos de 7-8 anos de edad

ambos progenitores, el asma en un hermano no aumenté
adicionalmente el riesgo. El andlisis categérico (tabla 4)
mostro resultados casi idénticos. El asma en ambos pro-
genitores fue un factor de riesgo mayor de asma actual,
OR 10,0 (IC del 95% 4,4-22,9) pero el término de inte-
raccion asma materna por asma paterna no fue estadisti-
camente significativo (p = 0,54). Estos patrones también
fueron similares para las sibilancias pero, en general, las
magnitudes de las odds ratios fueron menores. La adi-
cién de la sensibilizacién alérgica del nifio al modelo
apenas produjo un impacto en la asociacion entre los an-
tecedentes familiares de asma y el asma en el nifio (dife-
rencia de la OR 0,1-0,3).

Mediante el andlisis multivariado también se estudia-
ron los antecedentes familiares de atopia, incluyendo los
antecedentes familiares de asma en el modelo. Para el
asma actual y las sibilancias las OR fueron de 1-2 cuan-
do estuvo presente atopia en un miembro de la familia,
o en el padre/madre y un hermano. Cuando la atopia es-
tuvo presente en ambos progenitores, las OR fueron de
2-3.

P: as"at™M: as™at™ (n = 1.530) :l 2.8
P: astat™ M: as™at* (n = 654) :l 3.8
P: asat™ M: as*at* (n = 145) 76
P: astat™ M: as~at™ (n = 77) :l 9,1

P: astat* M: as~at™ (n = 113)

P: astat* M: as*at* (n = 55)

P: as*at* M: as~at* (n=41)

P: as~at* M: as*at™ (n = 23)

P: astat* M: as*at” (n = 6)

P: astat™ M: as*at* (n = 3)

P: astat™ M: as*att (n=17)

[12,4
|18,2
| 19,5
|26,1
|33
|33.3
] [41,2
Porcentaje

Fig. 2. Prevalencia (%) del asma actual en relacion con el asma parental y atopia parental. —: proceso no presente; +: proceso pre-

sente; as: asma; at: atopia; M: madre; P: padre.

TABLA 2. Antecedentes familiares de asma como factor de riesgo de asma actual y sibilancias en los 12 Gltimos meses

en ninos de 7-8 ainos de edad: analisis univariado

Parametro Asma actual, OR (IC del 95%) Sibilancias 12 tdltimos meses, OR (IC del 95%)

Niiias (n = 1.681) | Nifios (n = 1.749) | Todos (n = 3.430) Nifias (n = 1.681) | Nifios (n = 1.749) | Todos (n = 3.430)
MoPoH 4,7 (2,9-7,6) 3,0 (2,0-4,4) 3,5 (2,6-4,8) 3,1(2,3-4,3) 2,6 (1,9-3,5) 2,8(2,3-3,5)
M 3,5 (2,0-6,1) 3,0 (1,8-4,9) 3,2(2,2-4,6) 3,4 (2,3-5,0) 2,9 (2,0-4,2) 3,1(2,3-4,1)
P 4,0 (2,3-7,1) 3,6 (2,2-5,8) 3,8 (2,6-5.4) 2,3(1,5-3,5) 2,6 (1,7-3,8) 2,4 (1,8-3,2)
H 2,3(1,3-4,2) 1,9 (1,1-3,2) 2,1 (1,4-3,0) 2,5 (1,7-3,8) 1,8 (1,2-2,7) 2,1 (1,6-2,8)
P+H 3,9 (1,3-11,4) 4,0 (1,5-11,0) 3,8 (1,8-7,9) 2,8 (1,2-6,7) 2,3(0,9-5,8) 2,5 (1,3-4,7)
M+H 3,6 (1,4-9.4) 3,7 (1,7-8,1) 3,6 (2,0-6,7) 5,8 (3,0-11,3) 3,5 (1,8-6,8) 4,5 (2,8-7,1)
M+P 8,8 (2,7-28.4) 13,3 (4,4-40,3) 10,5 (4,8-23,1) 4.4 (1,5-13,1) 8,1(2,7-24,3) 5,8 (2,7-12,4)
M+P+H 18,0 (4,0-82,0) 10,0 (1,7-60,5) 13,2 (4,1-41,9) 11,8 (2,6-53,2) 4,5 (0,8-27,2) 7,7(2,5-23,9)

H: hermano; I: intervalo de confianza; M: madre; OR: odds ratio; P: padre.

Cada variable representa los antecedentes familiares positivos comparado con el resto de la cohorte (OR = 1,0).
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en ninos de 7-8 ainos de edad

TABLA 3. Antecedentes familiares de asma y atopia como
factores de riesgo de asma actual (asma) y sibilancias en
los 12 aultimos meses (sibilancias): analisis multivariados
por variables dicotomizadas

Antecedentes familiares Antecedentes familiares
Pars de asma, OR (IC del 95%) de atopia, OR (IC del 95%)
ardmetro

Sibilancias Sibilancias

Asma de asma Asma de asma
MoPoH 332445 2,6(2,1-3,3) 1,9(1,3-2,8) 1,5(1,2-2,0)
M 2,8(1,9-4,1) 28(2,1-3,7) 1,5(,1-2,1) 1,3(1,0-1,6)
P 3,7(2,6-54) 2,4(1,8-3,3) 2,0(1,5-2,8) 1,7(1,3-2,1)
H 1,9 (1,3-2,8) 2,0(1,5-2,7) 1,2(09-1,7) 1,4(1,1-1,8)
P+H 3501,7-74) 23(1,2-44) 1,5(1,0-2,2) 1,6(1,2-2,2)
M+H 2,9(1,5-54) 38(2,3-6,1) 1,6(1,1-2,2) 1,6 (1,3-2,1)
M+P 10,0 (4,4-22,9) 5,8 (2,6-12,8) 2,7 (1,8-3,9) 2,2(1,6-2,9)
M+P+H 92(2,7-31,3) 54 (1,6-18,0) 2,3 (1,4-3,7) 2,3(1,6-3,3)

H: hermano; IC: intervalo de confianza; M: madre; OR: odds ratio; P: padre.

Cada variable representa los antecedentes familiares positivos comparado con el
resto de la cohorte (OR = 1,0). El modelo se corrigié para vivir en una casa hiime-
da, bajo peso al nacer (< 2.500 g), sexo masculino e infecciones de las vias respira-
torias inferiores graves. Los analisis de los antecedentes familiares de atopia tam-
bién se corrigieron para el asma parental.

TABLA 4. Antecedentes familiares de asma y atopia como
factores de riesgo de asma actual (asma) y sibilancias en
los 12 altimos meses (sibilancias): analisis multivariados
utilizando variables categoéricas

Asma parental, Atopia parental,
Pard OR (IC del 95%) OR (IC del 95%)
ardmetro
Asma | Sibilancias Asma | Sibilancias
Ninguno 1,0 1,0 1,0 1,0
Sélo M 2,8 (1,8-4,2) 2,8(2,1-3,8) 1,2(0,8-1,9) 1,1 (0,8-1,5)
Sélo P 3,6 (2,4-5,5) 2,5(1,8-3,4) 1,6(1,0-2,5) 1,4(1,0-1,9)
M+P 13,6 (5,9-31,3) 7,2 (3,3-16,1) 3,2 (2,1-5,0) 2,4 (1,8-3,3)

IC: intervalo de confianza; M: madre; OR: odds ratio; P: padre.

El asma/atopia en la madre, padre, y ambos padres, respectivamente, se usaron
como subcategorias en una variable categérica y se compararon con los nifios sin
antecedentes familiares de los respectivos procesos (OR = 1,0). El modelo se corri-
gi6 para vivir en una casa hiimeda, bajo peso al nacer (< 2.500 g), sexo masculino
e infecciones de las vias respiratorias inferiores graves. El andlisis de los antece-
dentes familiares de atopia también se corrigié para el asma parental.

Antecedentes familiares como factor de riesgo
de asma, analisis estratificados

También se efectué un andlisis multivariado de los
factores de riesgo después de la estratificacién por sexo
y sensibilizacion alérgica (datos no mostrados en la ta-
bla). Los antecedentes familiares de asma produjeron el
mismo impacto en nifios que en nifias, OR 3,3 (IC del
95% 2,2-5,00) y 3,9 (IC del 95% 2,4-6,4), respectiva-
mente. El asma materna tuvo tendencia a producir un
impacto ligeramente mayor en nifias, OR 4,5 (IC del
95% 2,3-8,6), que en nifios, OR 2,5 (IC del 95% 1,4-
4,4). Esta diferencia no se observd para el asma paterna.
El asma parental fue un factor de riesgo significativo de
asma en nifios tanto sensibilizados como no sensibiliza-
dos, OR 3,4 (IC del 95% 2,0-6,0) y OR 3,0 (IC del 95%
1,7-5,1), y las diferencias entre ambos grupos fueron pe-
quefias. Como factor de riesgo del asma actual, no se
observo una interaccién significativa entre el sexo del
nifio y el asma parental (p = 0,58) o la atopia parental
(p = 0,64). No se identificé una interaccion entre el re-
sultado de la prueba de puncién cutdnea del nifio y el
asma parental (p = 0,68) o la atopia parental (p = 0,51).

La atopia parental también se estudié como factor de
riesgo del asma actual después de una estratificacién por
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sexo y sensibilizacién alérgica del nifio. En general, las
asociaciones con el asma en el nifio fueron débiles vy,
por lo tanto, no se muestran estos datos. En el efecto de
la atopia parental no hubo diferencias entre nifios y ni-
fias, y diferencias s6lo menores entre nifios sensibiliza-
dos y no sensibilizados.

DISCUSION

El andlisis del presente estudio de la asociacién entre
los antecedentes familiares de asma y/o atopia, y asma
en una cohorte a gran escala, basada en una poblacién
de nifios en edad escolar de 7-8 afios, proporciona infor-
macién detallada sobre el efecto de los factores indivi-
duales y combinados de los antecedentes familiares. La
prevalencia de asma y sibilancias coincide con los ha-
llazgos previos descritos en Suecia®. En nifios en los que
cualquiera de ambos progenitores tenia asma o ambos
eran portadores de atopia, la prevalencia de asma fue del
13-15%. El efecto de ambos progenitores con asma fue
multiplicativo. No se observaron efectos del origen pa-
terno o materno ni el efecto de la herencia se modific6
por el sexo o el grado de sensibilizacién del nifio.

En el presente estudio, el asma infantil se defini6 me-
diante un cuestionario, que previamente se ha validado
desde un punto de vista clinico'. Los antecedentes fa-
miliares de asma y atopia no se han validado de la mis-
ma forma pero en general en adultos jovenes el asma se
reconoce mejor y es menos diverso que en nifios, y se ha
documentado que los datos del cuestionario son vélidos
en los estudios efectuados en adultos.

ildentifican los antecedentes familiares positivos a
los ninos con riesgo de asma?

Es bien conocido que el desarrollo de asma estd me-
diado a través de la interaccién ente los genes y el me-
dio ambiente. La sensibilizacién alérgica es el factor de
riesgo conocido mds potente de asma, y aumenta el ries-
go en 3-5 veces’. En el presente estudio no identifica-
mos una interaccién pero encontramos efectos aditivos
entre la sensibilizacién alérgica y la enfermedad paren-
tal. Los hallazgos del presente estudio sugieren que el
componente hereditario del asma es independiente del
desarrollo de una sensibilizacién alérgica.

Los datos en las figuras 1 y 2 ilustran que el aumento
de la prevalencia de asma asociada a atopia en uno de
los progenitores es modesto, a menos que el otro proge-
nitor sea portador de atopia y asma, y que la atopia en
ambos progenitores entrafia aproximadamente el mismo
riesgo que el asma en uno de ambos. Un tercio de los ni-
flos cuyos progenitores eran asmadticos experimentaban
asma a esa edad. Expresado como odds ratio, el efecto
del asma en ambos progenitores es multiplicativo mien-
tras que el de la atopia en ambos progenitores es aditivo.
No obstante, cuando se examind mediante un analisis de
interaccidén, no se pudo observar ninguna interaccion en-
tre el asma materna y paterna. Las diferentes combina-
ciones de asma y enfermedad alérgica parental propor-
cionadas en la tabla 2 ofrecen una visién de conjunto de
que el asma parental se relaciona mucho mds potente-
mente con el asma en nifios que la atopia parental, y que
el sexo del progenitor afectado no es de importancia pri-
mordial en este sentido.
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El asma en hermanos no se asoci6 significativamente
con el asma en el niflo si ninguno de ambos progenitores
era portador de la enfermedad. Ademds, cuando los an-
tecedentes parentales de asma fueron positivos, no se
observé un efecto adicional de tener un hermano asmati-
co. A pesar de la posibilidad de que el asma en un her-
mano pueda indicar genes de penetrancia limitada, los
hallazgos del presente estudio concluyen que el asma en
hermanos sélo es un marcador de la enfermedad paren-
tal.

Se han publicado diversos estudios que indican que el
asma materna entrafia un mayor riesgo!'®?, al igual que
lo contrario'*?, y, en la revision de Burke et al'’, se de-
mostr6 que los hallazgos de los efectos del origen pater-
no o materno no son concluyentes. Diversos de los estu-
dios que han mencionado diferencias de riesgo segtin el
sexo del progenitor afectado se han efectuado con co-
hortes a pequefia escala y/o seleccionadas. Hasta lo que
sabemos, ningtn estudio ha abordado las diferencias por
la estratificacion tanto del sexo como del grado de sen-
sibilizacién alérgica del nifio. Melén et al** no encontra-
ron una interaccién significativa entre el sexo masculino
y el asma y/o la fiebre del heno parental en el riesgo de
diversos fenotipos de sibilancias hasta los 4 afios de
edad. Como sugirieron los autores, este efecto podria
disminuir con la edad a medida que disminuye la impor-
tancia del sexo masculino. En el andlisis univariado no
observamos diferencias significativas por sexo del pro-
genitor afectado (madre comparada con padre p = 0,51
para el asma, p = 0,27 para la alergia). En el andlisis
multivariado se observé una tendencia hacia una asocia-
cién mds potente entre el asma paterna comparado con
la materna y el asma actual en el nifio. Cuando se estra-
tific6 por sexo del nifio, la asociacién con el asma ma-
terna tuvo tendencia a ser mds potente en nifias que en
nifios.

Hay diversos mecanismos verosimiles para los efec-
tos del origen paterno o materno. El asma materna se
asocia a un mayor nimero de posibles mecanismos de-
bido a la exposicién intrauterina intensiva y durante la
lactancia natural®. Como factor de riesgo de asma en ni-
flas la mayor OR de asma materna comparada con asma
paterna indicaria un efecto predominantemente hormo-
nal. También es posible que los genes del asma materna
ejerzan un mayor efecto en nifias, lo que se conoce
como impronta o impresién genética. Withers et al'® de-
mostraron una asociacién entre el asma materna y las si-
bilancias persistentes de inicio tardio en nifias pero no
en nifios y que las sibilancias en nifias tenian tendencia a
persistir mds frecuentemente. No encontramos diferen-
cias de sexo en la remisioén del asma desde los 7-8 a los
11-12 afios de edad’. Por lo tanto, parece ser que, a pe-
sar de la relacion con el asma materna, en la cohorte del
presente estudio, explica la mayor prevalencia de la en-
fermedad en las adolescentes una mayor incidencia mas
que una menor probabilidad de remisién. En nifios pe-
quefios el asma es mds frecuente entre varones, y las ob-
servaciones en la cohorte del presente estudio no son
ninguna excepcién. Como hipétesis, el inicio mds pre-
coz de asma en nifios sugeriria una mayor importancia
de los mecanismos hereditarios en niflos. No obstante,
los hallazgos del presente estudio sugieren que el efecto
del asma parental no parece modificarse por el sexo del
nifo.

en ninos de 7-8 anos de edad

Aberg et al observaron que en madres una mayor pre-
valencia de enfermedad atépica influyé al alza en la
asociacién con la enfermedad at6pica en el hijo?’. En la
cohorte del presente estudio, la prevalencia de atopia
parental fue de alrededor del 30% vy significativamente
mayor en las madres, mientras que la de asma fue del
9% en ambos sexos. En la cohorte del presente estudio
en general completd los cuestionarios la madre®®. Esto
darfa lugar a una mayor prevalencia evaluada en las ma-
dres que sélo se referirian los casos mds graves de en-
fermedad en el padre. Ambas circunstancias son posi-
bles fuentes de sesgo. Asi mismo, son decisivos los
factores que se incluyen en el andlisis multivariado por
lo que respecta a la potencia estadistica y al riesgo de
cometer errores de tipo 2. Es importante considerar la
magnitud de la asociacién al igual que los limites del in-
tervalo de confianza. Para el asma infantil, segin lo des-
crito por Gelman y Stern®, la falta de significacion esta-
distica en la asociacién con el asma en un progenitor
comparada con una asociacién significativa con el asma
en el otro progenitor no debe interpretarse necesaria-
mente como una diferencia estadisticamente significati-
va por el sexo parental. Reconocemos que esta cuestién
es propensa al sesgo y a los problemas metodolégicos.
No obstante, el presente estudio a gran escala, basado en
la poblacién, con una tasa de respuesta excepcional no
confirmé los hallazgos previos de los importantes im-
pactos diferentes del asma paterna y materna.

Antecedentes parentales de atopia y asma en el nifio

La asociacién entre atopia parental y asma actual en
el nifio fue significativa pero débil, lo que coincide con
los estudios previos'. La atopia en ambos progenitores
produjo una OR similar a la de un progenitor con asma.
Esto destaca la diferencia considerable en el riesgo aso-
ciado con el asma parental comparado con el de rinitis o
eccema parental. Por lo tanto, por lo que respecta al cél-
culo del riesgo de asma el asma, rinitis y eccema paren-
tales juntos no deben considerarse unos ‘“antecedentes
familiares de enfermedad atdpica”.

Los antecedentes parentales de atopia aumentan el
riesgo de sensibilizacidn alérgica en el nifio que inicia la
llamada “marcha atépica”, que, en la infancia, puede dar
lugar a asma®. Por lo tanto, es predecible que la atopia
parental se asocie con el asma en un 52% de individuos
con pruebas de puncion positiva. No obstante, no obser-
vamos una importante diferencia en el efecto de la ato-
pia parental entre nifios sensibilizados y no sensibiliza-
dos: OR 1,3 (0,7-2,3) comparado con 1,7 (1,0-3,1).

Las proporciones de nifios sensibilizados y no sensi-
bilizados con asma fueron idénticas, y el asma parental
se incluyé en el modelo multivariado para corregir la
comorbilidad. La relacién entre la herencia del asma y
las enfermedades alérgicas es compleja. Crestani et al
encontraron que el asma parental se asocié con atopia
en el nifio con independencia del grado de atopia paren-
tal'2. En individuos tanto alérgicos como no alérgicos
con asma?!, se altera la respuesta inmune local del epite-
lio de las vias respiratorias y esto se relacionaria con
una predisposicién a una alteraciéon inmunolégica here-
dada de progenitores alérgicos, con independencia del
asma en los progenitores o la alergia en el nifio. Juntos,
estos hallazgos indican que la enfermedad alérgica de
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los progenitores podria influir en el desarrollo de asma
en el nifio a través de otras vias de causalidad diferentes
de la sensibilizacién alérgica y la progresién posterior
de la marcha atdpica. Esto tendria lugar a nivel genético
(genes diferentes para el asma y la rinitis/eccema) o a
nivel celular con diferentes mecanismos patogénicos.
Asi mismo, el nifio podria heredar una hiperreactividad
bronquial subclinica no reconocida subjetivamente
como asma en algunos progenitores alérgicos, dando lu-
gar a un asma sintomatica.

CONCLUSIONES

En conclusion, con una correccidon para los factores
de riesgo conocidos, se identifican importantes diferen-
cias en el impacto del asma parental y de la atopia pa-
rental en el asma del nifio, siendo la atopia parental un
mal factor prondstico. El asma en hermanos parece ser
un marcador de la enfermedad en los progenitores. En
comparacién con diversas publicaciones previas no de-
tectamos diferencias obvias en el impacto del asma ma-
terna y paterna. El estudio de los efectos del origen pa-
terno o materno es dificil y requiere grandes cohortes
bien caracterizadas, una metodologia estricta y una in-
terpretacion cuidadosa. La contribucién del asma paren-
tal en el riesgo es independiente del sexo y grado de
sensibilizacion del nifio, lo que destaca todavia mds que
el asma y la alergia son entidades diferentes pese a su
relacién causal.
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