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Aspectos epidemiologicos
de la hiperreactividad bronquial inducida
por el ejercicio en ninos de 13-14 ahos

en Barcelona
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Antecedentes

No hay datos concluyentes sobre los factores de riesgo
que modifican de alguna forma la hiperreactividad bron-
quial después de haber expuesto la via respiratoria a un
factor modulador, como histamina, metacolina o ejercicio.
Algunos factores como la contaminacion ambiental o las
propias infecciones, en determinadas circunstancias, po-
drian ser factores protectores mas que de riesgo para de-
sarrollar hiperreactividad bronquial.

Objetivos

Determinar la prevalencia de la hiperreactividad bron-
quial inducida por el ejercicio en nifios de edad escolar y
su asociacion con diferentes factores de riesgo.

Métodos

Se estudiaron 3.033 nifios de 13 a 14 afnos de edad. Los
participantes respondieron a un cuestionario sobre sinto-
mas respiratorios y un total de 2.842 nifios realizaron una
prueba de reactividad bronquial al ejercicio. Este estudio
forma parte del Estudio Internacional de Asma y Alergia
en la Infancia (ISAAC).

Resultados

En 324 nifios (11,4 %) se observo un descenso del flujo
espiratorio maximo mayor o igual al 15 % después del
ejercicio y 29 (9 %) presentaron sintomas clinicos de
asma. La hiperreactividad bronquial se asocié de manera
significativa con menor edad, sexo femenino, nivel socio-
econdmico mas alto y asistir a una escuela privada.

No se observé asociacion entre hiperreactividad bron-
quial y obesidad, tabaco e infecciones virales.

Conclusiones
Estos hallazgos no son totalmente consistentes con
otros estudios, lo que hace pensar que existen factores lo-

cales medioambientales que pueden influir en la prevalen-
cia de hiperreactividad bronquial y serian necesarios mas
estudios para clarificar estas contradicciones.

Palabras clave:
Hiperreactividad bronquial. Ejercicio. Asma. Prevalen-
cia. ISAAC.

EPIDEMIOLOGICAL FEATURES

OF EXERCISE-INDUCED BRONCHIAL
HYPERRESPONSIVENESS IN CHILDREN

AGED 13-14 YEARS OLD IN BARCELONA (SPAIN)

Background

Conclusive data on the risk factors that modify bron-
chial hyperresponsiveness after airway exposure to mo-
dulating triggers (histamine, methacholine and exercise)
are lacking. In recent years some risk factors such as air
pollution or infection have been questioned and even con-
sidered protective.

Objectives

To assess the prevalence of bronchial hyperresponsive-
ness to exercise among schoolchildren and its association
with different risk factors.

Methods

Three thousand thirty-three schoolchildren aged 13-14
years were studied. Participants answered a questionnai-
re on respiratory symptoms. A total of 2,842 children un-
derwent exercise challenge testing for bronchial hype-
rresponsiveness. This study was part of the International
Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).

Results
A fall in peak expiratory flow rate of (15 % after exercise
was found in 324 children (11.4 %), of whom 29 (9 %) also
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presented symptoms of asthma. Bronchial hyperresponsi-
veness to exercise was significantly associated with lower
age, female sex, high socioeconomic level and attending a
private school. No association was found between bron-
chial hyperresponsiveness and obesity, tobacco or viral
infections.

Conclusions

These findings are not completely consistent with tho-
se of other studies, suggesting that local environmental
factors may influence the prevalence of bronchial hype-
rresponsiveness. Further studies are required to clarify
these conflicting data.

Key words:
Bronchial reactivity. Exercise. Astbma. Prevalence. ISAAC.

INTRODUCCION

La hiperreactividad o hiperrespuesta bronquial (HRB)
definida como la capacidad de las vias respiratorias para
reaccionar de forma exagerada frente a diferentes estimu-
los como la metacolina, la histamina, el aire frio y el ejer-
ciciol, es una caracteristica funcional basica del asma,
aunque no exclusiva, y se manifiesta como obstruccion
variable al flujo respiratorio.

Los primeros estudios realizados sobre la HRB demos-
traron que nifos sanos también presentaban descensos
del flujo espiratorio después de padecer una infeccion
viral del tracto respiratorio?, pero se desconoce si esta
HRB transitoria posee algin valor en el desarrollo
de asma. Posteriormente se comprobé que la presencia de
HRB es un fenémeno variable y gradual, con prevalencia
baja en individuos asintomdticos, media en poblaciones
afectadas de rinitis y muy alta en asmaticos?. Ms recien-
temente, Godfrey et al* observaron que la broncocons-
triccién inducida por el ejercicio permitia diferenciar el
asma de otras enfermedades pulmonares crénicas en los
nifos, lo que no sucede con la metacolina, ya que la res-
puesta a ésta es positiva en todos los casos, aunque el
umbral de respuesta a la metacolina, suele ser distinto en
los asmdticos y los no asmdticos. Sin embargo, Pattemo-
re et al® afirmaron que la HRB esta relacionada, pero no
es idéntica, con la clinica de asma, y concluyeron afir-
mando que las pruebas con provocacién bronquial son
una herramienta 1til para los estudios respiratorios, pero
no para diferenciar de manera fiable o precisa a los indi-
viduos asmdticos de los no asmaticos en una poblacién
general. Es decir, la HRB medida mediante la bronco-
constriccion inducida por el ejercicio no es muy especifi-
ca y permitiria diferenciar el asma de otras enfermedades
obstructivas pero no identificar a nifios sanos.

Es bien conocido que el ejercicio es uno de los estimu-
los que ponen de manifiesto la HRB y puede ocasionar
sintomas de asma bronquial. Existen evidencias de que la
pérdida de agua es el factor que tiene una funcion pre-
ponderante en el desencadenamiento de la broncocons-
triccion inducida por el ejercicio®. La mayoria de los es-

tudios epidemiologicos utilizan la medida de la HRB para
aumentar la especificidad de la definicion de asma en es-
tudios de prevalencia y sus factores de riesgo, pero hay
realmente poca informacion epidemiolégica referida a la
distribucion de la HRB y sobre los factores que inducen
broncoconstriccion en nifos asintomaticos o los factores
que simplemente estimulan la broncoconstriccion en ni-
flos que ya son hiperreactivos. Se sabe poco sobre los
factores de riesgo que modifican de alguna forma la HRB
después de haber expuesto la via aérea a un factor mo-
dulador, como histamina, metacolina o ejercicio. Se sabe
que la HRB es el resultado de alteraciones genéticas o ex-
posiciones ambientales, y que la inflamacion representa
un acontecimiento intermedio que podria vincular gené-
tica y riesgos ambientales en el desarrollo de la enfer-
medad, pero que no la explican suficientemente por si
mismos. Se desconoce cudles podrian ser los origenes
genéticos y ambientales de esta respuesta inflamatoria, y
qué parte de la prevalencia de la HRB podria explicarse
por estos factores de riesgo. Se ha confirmado el papel de
algunos factores como el habito de fumar de los padres
o algunas infecciones virales, en especial por el virus res-
piratorio sincitial’. Sin embargo, en los tltimos anos hay
investigaciones que muestran que estos y otros factores
como la contaminacién ambiental o las propias infeccio-
nes que, en determinadas circunstancias, podrian ser fac-
tores protectores mas que factores de riesgo®?.

El objetivo de este estudio es identificar los factores de
riesgo de HRB inducida por el ejercicio en una pobla-
cion general de ninos de 13 a 14 anos, confirmando par-
te de los resultados publicados anteriormente!?.

PACIENTES Y METODOS

Diseiio, ambito y poblacién

Estudio transversal incluyendo todos los nifios de 13 a
14 anos (n =3.033) escolarizados en la zona litoral de la
ciudad de Barcelona (distritos de Ciutat Vella y Sant Mar-
tD). La prueba se realiz6 en dos fases, la primera de fe-
brero a mayo y la segunda de octubre a diciembre, con el
fin de evitar los periodos de alta polinizacion. Los datos
recogidos en el momento de la prueba fueron: diagnésti-
co previo de asma, presencia de sintomas de asma du-
rante los Gltimos 12 meses, tratamiento realizado durante
el dltimo afo y en el momento de la prueba por sintomas
respiratorios, presencia de sintomas concurrentes de cata-
rro de vias altas durante las 3 semanas previas a la prueba,
peso, talla, parametros meteorologicos y hibito tabaquico.

Para la medida de la HRB se realiz6 una prueba de
reactividad bronquial al ejercicio, mediante carrera libre
con esfuerzo maximo: los nifios fueron invitados a correr
durante 6 min al aire libre, bajo la supervision del equi-
po médico. El método utilizado fue el descrito por Barda-
gi et al'! siguiendo las recomendaciones de la American
Academy of Allergy!?.
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El flujo espiratorio maximo (FEF) fue medido median-
te un aparato Mini-Wright (Clement Clark International,
Reino Unido). El valor mas alto de tres medidas bien rea-
lizadas se consider6 como el FEF basal. El FEF fue deter-
minado de nuevo al minuto de finalizar la carrera y al
cabo de 5, 10 y 15 min. En cada momento se tomaron
tres medidas con una variabilidad inferior al 10% y se re-
gistr6 el valor mis alto. El criterio para considerar la prue-
ba como aceptable fue conseguir un aumento minimo
de la frecuencia cardiaca del 85% del valor miximo del
teorico para la edad (170 £ 10 lat./min). Se registraron la
temperatura y la humedad relativa diarias, segiin datos
meteorolégicos del Observatorio Fabra, situado a 413 m
de altitud sobre el nivel del mar, latitud 41° 24" 59'" nor-
te y longitud 2° 7’ 33"’ este. Todos los ninos fueron talla-
dos y pesados para calcular el FEF teérico y el indice de
masa corporal (IMC).

Para el célculo de la broncoconstriccion inducida por el
ejercicio (BIE), se utilizo la siguiente formula: BIE = (FEF
basal — FEF postejercicio/FEF basal) x 100'2. La BIE fue
definida por una disminucién del FEF igual o superior al
15% del valor basal'l. Todos los ninos que presentaron
un descenso del FEF = 15% fueron explorados para
confirmar la presencia de signos respiratorios.

Para la medida de los sintomas de asma y los factores
asociados se utilizo el cuestionario del proyecto ISAAC
(International Study of Asthma and Allergies in Childho-
od)!13. Este estudio forma parte del mismo y consiste en
48 preguntas referidas a sintomas respiratorios, nasales y
cutdneos junto a un videocuestionario. A este cuestiona-
rio se anadieron preguntas referidas al tratamiento por
sintomas respiratorios durante el Gltimo ano y en el mo-
mento de la prueba, la presencia de sintomas respirato-
rios durante las 3 semanas previas a la prueba y el habi-
to tabaquico, sobre la base del cuestionario utilizado por
el estudio europeo sobre asma en adultos'. El nivel so-
cioeconémico se calculé mediante el indice sintético (IS)
o grado de necesidad social y el indice de capacidad eco-
noémica familiar (ICEF).

TABLA 1. Asociacion entre hiperreactividad bronquial
y factores demograficos

Nimero Porcentaje OR (IC 95 %)

Edad 13 anos 228 12,2 1

14 anos 96 9,9 0,81 (0,97-1,61)
Sexo Mujeres 190 13,4 1

Varones 134 94 0,68 (0,53-0,85)
Mes de nacimiento Primavera 87 26,8 1,32 (0,92-1,88)

Verano 63 194 1

Otofio 97 299 1,61 (1,13-2,29)

Invierno 77 237 1,35 (0,931,949
Periodo de prueba Prepolinico 135 9,1 1

Pospolinico 189 139 1,60 (1,26-2,04)

OR: odds ratio ajustada; IC 95%: intervalo de confianza al 95%.
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Se obtuvo el consentimiento informado de las familias
de los ninos, para realizar la prueba de ejercicio y el cues-
tionario. El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de
Investigacion Clinica del hospital.

Los datos se analizaron mediante el paquete estadisti-
co SPSS for Windows, Release 5.0 (Jun 20, 1992). Se rea-
liz6 un andlisis descriptivo de las variables basales (edad,
sexo, tipo de escuela [publica o privadal, barrio, fecha de
nacimiento y fecha en que se realiz6 la prueba) con res-
pecto a la HRB. La asociacion entre HRB y los diversos
factores de riesgo se estim6 mediante el cilculo de las
odds ratio (OR) y su correspondiente intervalo de con-
fianza del 95% y de la prueba chi cuadrado. Para estimar
la asociacion de cada uno de los factores de riesgo, con
independencia del efecto de los restantes factores, se uti-
liz6 la regresion logistica, tomando como variable de-
pendiente dicotomica la HRB.

RESULTADOS

Del total de 3.431 nifnos de 13 a 14 anos, registrados
en 76 escuelas, se incluyeron en el estudio 3.324 proce-
dentes de 74 escuelas. El cuestionario fue completado
por 3.033 nifios y, de éstos, 2.842 (93,7 %) realizaron de
manera adecuada la prueba de ejercicio, 1.420 nifios y
1.422 nifas.

La media de temperatura y humedad relativa durante
los dias en que se realiz6 la prueba de ejercicio fue 13,4 °C
(desviacion estandar [DE], + 4,2) y 67,3% (DE, * 15), res-
pectivamente.

De los 2.842 nifios que realizaron la prueba de ejerci-
cio, 324 (11,4%) mostraron una disminucion del
FEF = 15%. La prevalencia de HRB fue mayor en el gru-
po de 13 anos respecto al de 14 afos y en las ninas res-
pecto a los ninos. La prevalencia de HRB segin el mes de
nacimiento fue menor en los nacidos durante el verano
(junio, julio y agosto) pero sin ser las diferencias estadis-
ticamente significativas al comparar mes a mes. Sin em-
bargo, al agrupar los meses del nacimiento en dos perio-
dos, el primero correspondiente al verano y el segundo al
resto del ano, la diferencia fue estadisticamente significa-
tiva (tabla 1).

No se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas en la HRB segin la temperatura y la humedad, aun-
que si se observaron segun el periodo en que se realizo
la prueba, siendo superior la prevalencia de HRB en los
ninos en los que se realizé en otono, persistiendo esta di-
ferencia al ajustar el perfiodo por las variables basales en
un modelo de regresion logistica.

La prevalencia de HRB fue superior en las escuelas pri-
vadas respecto a las publicas a expensas del grupo de
edad de 13 anos y del sexo femenino. Por barrios, se en-
contr6 una mayor prevalencia de HRB en los de menor
indice sintético (o grado de necesidad social) y mayor
ICEF, es decir, en los ninos de nivel socioeconémico mas
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elevado, pero no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los distintos barrios (tabla 2).

De los 2.842 nifios que realizaron la prueba de ejerci-
cio, 156 (5,5%) estaban siguiendo tratamiento por sinto-
mas respiratorios el dia de la prueba, y de éstos, 97 (62%)
no presentaron broncoconstriccion inducida por el ejerci-
cio, y 1.930 nifios (67,9 %) habian presentado sintomas
respiratorios (fiebre, tos y mucosidad) 3 semanas antes de
la prueba. Asimismo, ni el porcentaje de FEF basal sobre
el tedrico (normal = 80 %), ni el IMC (percentil > 97, obe-
sidad) son factores que afecten al grado de HRB, ya que
no se observaron diferencias estadisticamente significa-
tivas.

Eran obesos 24 de los 295 nifios con HRB (8,1%) y
137 de los 2.241 no hiperreactivos (6,1%). El 31,7 % de
los nifos habfan fumado alguna vez y el 10,1 % durante el
dltimo mes. Al asociar tabaquismo con HRB se observé
que los ninos que habian fumado alguna vez eran me-
nos hiperreactivos que los que no habian fumado nunca

(tabla 3).

DiscusiON

Los diferentes estudios de HRB medida por carrera li-
bre realizados en Espafia en grupos de edades de 6 a
15 anos muestran resultados dispares que van desde la
prevalencia del 5,3% obtenida por Fuertes et al'> en un
estudio realizado en nifos de 6 a 8 afios, hasta el 17%
en Vitoria. Nosotros encontramos una prevalencia del
11 %. Estas variaciones pueden deberse a la diferente
edad de los ninos estudiados, asi como a la metodologia
utilizada.

El predominio de HRB en el grupo de 13 afios respec-
to al de 14 anos es consistente con los resultados obser-
vados en la bibliografia. Bardagi et al'!, en un estudio
realizado en 2.114 ninos en Matard (Barcelona), encon-
tré una prevalencia de HRB inducida por el ejercicio del
4,1% en ninos de 13 anos y del 3,2% en los de 14 anos.
Le Souef et al’%, mediante la prueba de la metacolina ob-
servaron que la respuesta era mayor en los nifos de me-
nor edad, Tepper et al!'” compararon nifias sanas con
adultos y observaron que presentaban una mayor res-
puesta a la metacolina y que esta diferencia no estaba
relacionada con el tamafio del pulmén, el calibre de la via
respiratoria o la dosis de metacolina.

La prevalencia superior en nifias no concuerda con la
mayoria de estudios epidemiolégicos publicados sobre
HRB, que no encuentran diferencias por sexo. Fuertes et
al'® creen que esta igualdad de prevalencia de sexo po-
dria ser debida a la corta edad de los ninos estudiados.
Sin embargo, los estudios que se refieren al diagnésti-
co de asma observan un predominio en varones. Las cau-
sas de esta diferencia no se conocen, aunque Kihni et
al’ sugieren que las mujeres estan infradiagnosticadas e
infratratadas en comparacion con los varones. Este fen6-
meno se ha llamado sindrome de Yentl, y a pesar de que

TABLA 2. Asociacion entre hiperreactividad bronquial
y factores socioeconémicos

Niumero Porcentaje OR  (IC95%)
Escuelas  Privada 198 12,2 1
Publica 126 9,9 0,64 (0,53-0,85)
Distritos ~ Raval 38 9,8 1
Casco Antiguo 35 9,6 0,8  (0,54-1,17)
Verneda 81 11,7 1,04 (0,79-1,36)
Poble Nou 52 12,9 1,18  (0,85-1,64)
Besos 29 122 1,00 (0,71-1,67)
Clot 89 11,8 1,05 (0,80-1,37)

OR: odds ratio ajustada; IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %.

TABLA 3. Asociacion entre hiperreactividad bronquial
y factores individuales

OR IC 95%)

IMC Obesidad 1,36 (0,84-2,18)
FEF b/t < 80% 1,40 (0,15-6,45)
Tabaco Alguna vez 0,75 (0,58-0,98)
Durante el Gltimo mes 0,68 (0,43-1,07)

OR: odds ratio ajustada; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; IMC: indice de
masa corporal; FEF b/t: flujo espiratorio maximo (basal/tedrico).

no ha sido estudiado con detalle en ninos, sugiere que
pertenecer al sexo femenino es un factor de riesgo para
el infradiagnéstico e infratratamiento del asma, debido a
razones fisicas y psiquicas que se asocian a la ausencia de
diagnéstico y a la variabilidad en la presentacién de los
sintomas.

No esta clara la influencia que tiene la clase social o el
nivel socioeconémico sobre la prevalencia de HRB. Los
datos obtenidos en nuestro estudio no concuerdan con
estudios previos en los que observan que la HRB se aso-
cia a un bajo nivel socioeconémico? o no encuentran
diferencias entre diferentes clases sociales?!. Morgan y
Martinez?® sugieren que estos nifios podrian estar ex-
puestos y sensibilizados a un tipo de alérgenos que favo-
recerian la aparicién de HRB, mientras que los de nivel
socioecondmico mis elevado estarian expuestos a alérge-
nos menos inductores. Garcfa-Marcos et al?! no encon-
traron variaciones en la prevalencia de HRB segtn el ni-
vel socioeconémico.

Respecto a la distribucién de la HRB segtn el mes de
nacimiento no hay otras referencias de estudios publica-
dos en la bibliografia, aunque si existen trabajos relacio-
nados con el diagnéstico de asma?223,

Del Rio et al?*, en un estudio comparativo entre nifos
asmdticos obesos y no obesos y entre ninos no asmati-
cos obesos y un grupo control de niflos con peso nor-
mal y sin asma, encontraron una caida del FEF significa-
tiva inducida por el ejercicio similar en todos los casos.
Concluyeron que la obesidad podria ser un factor condi-
cionante de la HRB inducida por el ejercicio. Nuestros da-
tos no concuerdan con los obtenidos en este estudio, ya
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que al relacionar el IMC con la presencia de HRB no se
han encontrado diferencias entre niflos obesos y nifios no
obesos. Sin embargo, no puede descartarse que con un
nimero mas elevado de casos, si podria darse una ten-
dencia a que esta asociacion existiera.

Parece evidente que el tabaco se asocia a inflamacion
de la via respiratoria y a HRB. Se ha comprobado que en-
tre fumadores no asmadticos, cuanto menor es la funcién
pulmonar mas frecuente e intensa es la HRB. Hay estu-
dios que demuestran que la HRB empeora en aquellos
asmdticos que son fumadores pasivos, sin poder asegu-
rar que la exposicion pasiva al humo del tabaco induzca
HRB o aumente el riesgo de desarrollar asma en nifios sa-
nos?. En nuestro estudio, al asociar el consumo de taba-
co con HRB, observamos que el tabaco aparece como
un factor protector, pero al ajustar el consumo de tabaco
por las variables basales en un modelo de regresién lo-
gistica, esta asociacion no resulté significativa.

Hay pocos estudios referentes a la gravedad de la HRB,
durante o después de infecciones virales en nifios con
asma, y todavia menos en la poblacion general. La rela-
cion entre HRB e infecciones virales no estd clara y los
resultados de los estudios realizados son contradictorios.
Algunos autores observan que las infecciones virales au-
mentan la HRB durante o después del episodio viral agu-
do?:?7 mientras que otros no observan ningtin tipo de re-
lacion. Se ha identificado una serie de mecanismos que
intentan explicar como las infecciones respiratorias au-
mentan la reactividad bronquial o provocan una crisis de
asma: alteraciones en la funcién del sistema nervioso au-
tonomo, dano epitelial por la inflamacion, efectos de los
virus en la respuesta inmunitaria celular y desarrollo de
reacciones asmaticas tardias?®,

Sobre la relacién entre el valor del FEF basal previo al
ejercicio y la respuesta bronquial al mismo se han publi-
cado estudios contradictorios. Linna?’, en Oulu (Finlan-
dia), demostraron que la HRB tras el ejercicio dependia
de la obstruccién previa de las vias respiratorias, es de-
cir, del FEF basal, pero puede observarse una amplia va-
riedad de reactividad. Si el valor de FEF basal estd por
debajo de 3 desviaciones estandar del tedrico, puede pre-
decirse la aparicion de sintomas clinicos de asma.

En conclusion, los resultados de este estudio no son
consistentes con otros, lo que sugiere que los factores am-
bientales locales pueden influir en el desencadenamiento
de la HRB. Los hallazgos encontrados hacen concluir que
la edad superior y nacer en verano, son factores protecto-
res para la HRB, por otro lado, el sexo femenino es un
factor de riesgo. El mes en que se hace la prueba, la tem-
peratura y la humedad no influyen sobre la HRB.

Asistir a una escuela privada es un factor de riesgo. No
encontramos diferencias significativas entre barrios, pero
hay un predominio de HRB en los de menos indice sin-
tético, es decir, mayor nivel socioecondmico. La obesidad
y el porcentaje de PEB basal sobre el predicho no influ-
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ye sobre la HRB, ni tampoco el haber presentado un ca-
tarro de vias altas semanas previas a la prueba. El trata-
miento antiasmatico administrado el mismo dia en que
se realiz6 la prueba, no enmascara un resultado positivo,
sino que su asociacion, muy significativa estadisticamen-
te, nos valida el diagnostico previo de asma y por lo tan-
to el tratamiento.

La fase I del Estudio Internacional de Asma y Alergia en
la Infancia ISAAC) ha proporcionado informacion sobre
la prevalencia mundial de asma y alergia. Actualmente
estd en marcha la fase 1T en Espafia®’, en la que se realiza,
ademas del cuestionario, pruebas mas objetivas, lo que
nos permitird una aproximacién mas exacta de los facto-
res de riesgo.
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