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RESUMEN

Objetivos: Describir el perfil clinico de los pacientes con asma e identificar posibles factores de riesgo
para su desarrollo en sujetos mayores de 12 afios.
Métodos: Estudio multicéntrico de casos y controles. Se recluté como casos a sujetos entre 12 y 40 afios
con diagndstico de asma, con inicio de los sintomas después de los 12 afios. Se seleccioné como controles
a sujetos entre 12 y 40 aflos que no tenian asma durante la infancia y que no presentaban sintomas de
asma en el momento de realizar el estudio.
Resultados: Se evalud a 923 sujetos, 247 casos y 671 controles. El 54,9% de ellos eran mujeres. La media de
edad de los casos era 28,3 + 8,2 y la de los controles, 30,8 + 7,1 afios (p <0,001). En el andlisis de regresion
logistica se observé que los factores determinantes de la presencia de asma fueron la hipersensibilidad
a animales o a otros alérgenos, la presencia de rinitis, los antecedentes familiares de asma, la profesiéon
de riesgo/exposicién a irritantes y la hipersensibilidad/intolerancia a AINE. En dicho andlisis se demostré
también que la edad era un factor de proteccién, asi como el nivel de estudios.
Conclusiones: Los factores de riesgo para el desarrollo de asma en la edad adulta son la hipersensi-
bilidad a animales o a otros alérgenos, la rinitis, los antecedentes familiares de asma, la profesiéon de
riesgo/exposicion a irritantes y la hipersensibilidad/intolerancia a AINE, mientras que la edad y el nivel
de estudios son factores protectores.

© 2010 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Risk Factors for Asthma Onset Between the Ages of 12 and 40. Results of the
FENASMA Study

ABSTRACT

Objectives: To describe the clinical profile of patients with asthma and to identify possible risk factors for
its development in subjects over the age of 12.

Patients and methods: A multicenter study of cases and controls. Recruited for inclusion were case subjects
between the ages of 12 and 40 diagnosed with asthma, with an onset of symptoms after the age of 12.
Control subjects were selected, with ages between 12 and 40, who did not have childhood asthma and
did not present symptoms of asthma at the time of the study.

Results: We evaluated 923 subjects: 247 cases and 671 controls. 54.9% were women. Mean age of the
cases was 28.3 4+ 8.2; mean age of controls was 30.8+7.1 (p<0.001). In the logistic regression analysis,
it was observed that the determining factors for the of the presence of asthma were hypersensitivity to
animals or other allergens, presence of rhinitis, family history of asthma, occupational risk/exposure to
irritants and the hypersensitivity/intolerance to NSAIDs. In said analysis, it was also demonstrated that
age was a protection factor, as well as level of education.
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Conclusions: The risk factors for the development of asthma at an adult age are hypersensitivity to ani-
mals or other allergens, rhinitis, family history of asthma, occupational risk/exposure to irritants and the
hypersensitivity/intolerance to NSAIDs, while age and level of education are protection factors.

© 2010 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El asma es una entidad heterogénea resultante de complejas
interacciones entre factores ambientales y genéticos. La expresion
de la enfermedad puede variar con la edad, el sexo, el patréon de
inflamacién en la via aérea o su severidad, la asociacién con ato-
pia u otros factores desencadenantes!. En los dltimos afios se han
descrito varios subtipos clinicos de asma y hasta hoy se desconoce
si son variantes de una misma enfermedad o si, por el contra-
rio, son distintas enfermedades que cursan con una sintomatologia
similar?.

El asma afecta a escala mundial aproximadamente a 300 millo-
nes de personas y, a pesar de los notables avances terapéuticos,
ocasiona en la actualidad alrededor de 250.000 fallecimientos por
afio. En Espafia, seglin los resultados del Estudio Europeo de Salud
Respiratoria, la prevalencia es elevada, aunque muestra una clara
variacién geografica, entre el 5% de Galdacanoy el 14,5% de Huelva3.

Dadas la alta prevalencia y la incidencia que tiene dicha afec-
cién en el mundo occidental y sus consecuencias socioeconémicas,
existe la necesidad de identificar factores de riesgo que permitan
definir posibles estrategias de prevencién primarial#. En la actua-
lidad, son realmente escasas las recomendaciones con suficiente
evidencia cientifica en la prevencién del desarrollo del asma®.

El conocimiento actual sobre los factores de riesgo para el
desarrollo del asma proviene mayoritariamente de estudios rea-
lizados en nifos, pero los implicados en el desarrollo del proceso
en adultos estan menos definidos?. En estos tltimos la atopia se
ha asociado al desarrollo de asma, asi como con la exposicién a los
posibles alérgenos presentes en el hogar y a los ambientales, como
ocurre con el polen de las gramineas®.

También se ha descrito una relacién estrecha entre la rinitis y
el asma, coexistiendo ambas entidades en una gran mayoria de
los pacientes y compartiendo factores de riesgo comunes, como
sucede con la atopia’. La rinitis alérgica tiende a preceder al asma,
y algunos autores proponen a aquella como un factor deriesgo inde-
pendiente para el desarrollo de asma, incluso en personas mayores
de 50afios8. Si se excluyen, ademads, el tabaquismo y la sinusitis
crénica, los factores de riesgo para el desarrollo de asma en la edad
adulta no estan del todo esclarecidos.

El objetivo de este trabajo es describir el perfil clinico de los
pacientes asmaticos e identificar posibles factores de riesgo para el
desarrollo de asma en sujetos mayores de 12 afios de edad.

Material y métodos
Disefio del estudio

Paralarealizacion del estudio FENASMA (Fenotipos de Asma), se
disefi6 un estudio multicéntrico, de casos y controles, que se llevé a
cabo entre el 13 de mayo y el 21 de octubre de 2009. El estudio fue
revisado y aprobado por el Comité de Ensayos Clinicos del Hospital
General Universitario Gregorio Marafién de Madrid.

Poblacion y dmbito de estudio

Para reclutar a los pacientes, se recurrié a médicos voluntarios
especialistas en neumologia y alergologia distribuidos por todo el
territorio espafiol.

Como criterios de inclusién de los casos se eligié a sujetos de
entre 12 y 40 afios de edad que acudiesen a consulta por cualquier
motivo. Los pacientes debian haber sido diagnosticados de asma
en los Gltimos 12 meses, y no necesariamente en el momento de
la inclusién en el estudio. Para el diagnéstico de asma bronquial,
debian existir historia clinica compatible y pruebas de funcién res-
piratoria que demostrasen una limitacién al flujo aéreo reversible
y variable, cumpliendo los criterios de las guias internacionales?,
y cuyos sintomas hubiesen comenzado después de los 12 afios de
edad. Los criterios de inclusion de los controles comprendian a suje-
tos entre 12 y 40afios de edad, sin historia de asma durante la
infancia y que no presentaran sintomas subjetivos de esa enfer-
medad en el momento de la realizacién del estudio, que acudiesen
a consulta con independencia del motivo, sin tener antecedentes de
ninguna enfermedad respiratoria crénica. Los controles debian ser
incluidos en los primeros 7 dias desde la identificacién de cada caso.
Ademas, no podian estar relacionados familiarmente con aquel.

Se excluy6 a los pacientes que presentaban una enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) o una espirometria compatible
con un patrén restrictivo o mixto, individuos menores de 12 afios,
aquellos que habian padecido una exacerbacién de su enferme-
dad pulmonar en las tGltimas 4 semanas, pacientes con cualquier
impedimento fisico o psiquico que dificultara la realizacién de las
pruebas diagndsticas y personas que no dieran su consentimiento
para participar en el estudio.

Se calculé la muestra a través de un muestreo probabilistico
miltiple estratificado sin reemplazo. La muestra se obtuvo de
las 17 regiones auténomas de Espafia. La primera fase consisti
en seleccionar especialistas de neumologia y alergologia de cada
region sanitaria. El nimero de especialistas participantes se eligié
proporcionalmente a la poblacién de cada regién. La probabili-
dad de seleccién de cada clinica/hospital estaba relacionada con
la poblacién del area de influencia de dicho centro sanitario. La
lista completa de los centros sanitarios a los que estaban adscritos
los especialistas se detalla en la secciéon de agradecimientos. En la
segunda fase, se seleccion6 un especialista, de manera aleatoria en
cada centro, entre los profesionales que tuvieran experiencia tanto
en investigacion clinica como epidemiolégica. La tercera fase con-
sisti6 en la eleccién de los pacientes. Se seleccionaron a través de un
muestreo sistematico obtenido de la lista diaria de los que tenian
cita con cada especialista participante en el estudio. Estos pacientes
debian cumplir todos los criterios de inclusién y ninguno de los de
exclusién anteriormente comentados.

El tamafio muestral se calculé teniendo en cuenta que la presen-
cia de los factores de riesgo en la poblacién control no deberia ser
inferior al 5%, considerandose relevante una odds ratio (OR) supe-
rior a 2,5 en los casos respecto a los controles, para una potencia
estadistica del 80% (con correccidn de Yates) y una significacién del
5%. Para 2 casos por control, era necesario evaluar al menos 648
pacientes, de los que 216 eran casos y 432, controles.

Cuestionarios de recogida de datos (CRD)

Cada especialista participante cumplimenté un CRD por
paciente, que debia completarse en una tnica visita, donde se
recogieron datos sociodemograficos, de habito tabaquico, antece-
dentes personales y familiares, comorbilidades, tratamiento, datos
espirométricos y de tests de provocaciéon bronquial, diagndéstico
y utilizacién de recursos sanitarios. Los datos de antecedentes
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Tabla 1

Datos sociodemograficos de los pacientes incluidos en el estudio. Se realizé una estadistica descriptiva de todos los pardmetros, que incluyé mediciones de la tendencia
central y dispersion con su intervalo de confianza del 95% a dos colas para las variables cuantitativas, asi como frecuencias absolutas y relativas para las variables cualitativas

Parametro Total (n=918) Caso (n=247) Control (n=671) p
Edad (afios) 30,1+7,5 28,3+8,2 30,8+7,1 < 0,001
Sexo 0,358
Varé6n 412 (45,1%) 104 (42,6%) 308 (46%)
Mujer 501 (54,9%) 140 (57,4%) 361 (54%)
Tamafio del habitat 0,648
< 10.000 habitantes 105 (11,6%) 27 (11,1%) 78 (11,8%)
10.000-100.000 habitantes 301 (33,3%) 76 (31,3%) 225 (34,0%)
>100.000 habitantes 498 (55,1%) 140 (57,6%) 358 (54,2%)
Nivel de estudios 0,014
Sin estudios 4(1,6%) 6(2,5%) 8(1,2%)
Primarios 173 (19,1%) 55 (22,4%) 118 (17,9%)
Secundarios 395 (43,7%) 116 (47,3%) 279 (42,3%)
Universitarios 322 (35,6%) 68 (27,8%) 254 (38,5%)
IMC 25+4,7 252445 25+4,8 0,496
Tabaco 0,132
Nunca 568 (62,1%) 165 (67,1%) 403 (60,3%)
Activo 203 (22,2%) 52 (21,1%) 151 (22,6%)
Ex fumador 141 (15,4%) 28 (11,4%) 113 (16,9%)
Profesion de riesgo/exposicion a irritantes 0,004
No 794 (87,5%) 201 (82,4%) 593 (89,4%)
Si 113 (12,5%) 43 (17,6%) 70 (10,6%)
Convivencia con animales 0,163
No, nunca 531 (58,1%) 138 (56,3%) 393 (58,7%)
Si, mas de 1 afio 128 (14%) 35(14,3%) 93 (13,9%)
Si, en el Gltimo afio 31(3,4%) 6(2,5%) 25(3,7%)
Si, actualmente 214 (23,4%) 66 (26,9%) 148 (22,1%)
Si, tiempo desconocido 10(1,1%) 0 0(1,5%)
Convivencia actual con
Perro 233 (60,8%) 66 (61,7%) 167 (60,5%) 0,832
Gato 96 (25,1%) 21(19,6%) 75 (27.2%) 0,126
Péjaro 51(13,3%) 18(16,8%) 33 (12%) 0,208
Roedores 9(5%) 5(4,7%) 4(5,1%) 0,871
Otros animales 32(8,4%) 10 (9,4%) 22 (8%) 0,662
Actividad 0,107
Sedentarismo 214 (23,4%) 67 (27,3%) 147 (21,9%)
Irregularmente activo 364 (39,8%) 92 (37,6%) 272 (40,6%)
Regularmente activo 204 (22,3%) 45 (18,4%) 159 (23,7%)
Activo 133 (14,5%) 41 (16,7%) 92 (13,7%)

personales, familiares y de comorbilidad fueron referidos por los
pacientes y/o extraidos de la historia clinica.

En los casos en que fue necesario realizar tests de provocacion
bronquial, se siguieron las recomendaciones de la European Res-
piratory Society y la American Thoracic Society® para garantizar
la reproducibilidad de los datos obtenidos. El panel de pruebas
cutdneas a neumoalérgenos se decidi6, en cada centro, segin las
caracteristicas aerobioldgicas de cada zona.

En todos los casos, se recogieron también la escala ACT (Asthma
Control Test)!0, el cuestionario SGRQ (St George’s Respiratory
Questionnaire)!! y la escala AQ20 (Airways Questionnaire 20)!'2
para evaluar el control de la enfermedad y la calidad de vida. Estas
escalas estan validadas internacionalmente y son utilizadas no sélo
en la practica diaria, sino también en ensayos clinicos de asma. La
escala ACT consiste en 5 preguntas que se puntiian de 1a 5. La pun-
tuacién total se obtiene de la suma de todas ellas, con un intervalo
de 5 a 25, de manera que, cuanto mayor es la puntuacién, mejor es
el control del asma. El cuestionario SGRQ sirve para cuantificar el
impacto de la enfermedad en el estado de salud y el bienestar por
los pacientes y refleja los cambios de actividad de la enfermedad.
Esta compuesto por 50items repartidos en tres dimensiones: sin-
tomas (frecuencia y gravedad), actividad (limitaciones producidas
por la disnea) e impacto (problemas relacionados con el funciona-
miento social y psicolégico). Las puntuaciones obtenidas tienen un
intervalo de 0 a 100, representando este Gltimo valor la maxima

alteracion de la calidad de vida. Por dltimo, la escala AQ20 es un
cuestionario abreviado de calidad de vida que consta de 20 items y
que se puntda entre 0 y 20, de manera que, a mayor puntuacién,
peor calidad de vida.

Andlisis estadistico

La poblacién que se utilizé para el analisis estadistico incluy6 a
todos los pacientes seleccionados que cumplieron los criterios de
inclusién y ninguno de los criterios de exclusién.

Los CRD presentaban ausencia de informacién (no cumplimen-
tada por el investigador) en diversas variables de analisis. Por este
motivo, los resultados que se muestran se calcularon a partir de
los sujetos que presentaban el dato. Los tamafios de muestra pue-
den oscilar en las distintas variables y son inferiores al tamafio de
muestra de la poblacién evaluable.

Se realiz6 una estadistica descriptiva de todos los pardmetros,
que incluyé mediciones de la tendencia central y de dispersion,
con su intervalo de confianza del 95% a dos colas para las variables
cuantitativas, asi como frecuencias absolutas y relativas para las
variables cualitativas.

Se estudi6 la distribucién de las variables cuantitativas y se
evalu6 su ajuste a la distribucién de Gauss a partir del test de
Kolmogorov-Smirnov. Si los datos no cumplian las suposiciones
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Tabla 2
Antecedentes personales

Antecedentes personales Total (n=918) Caso (n=247) Control (n=671) p

Urticaria 0,795
No 849 (93,7%) 225(93,4%) 624 (93,8%)
Si 57 (6,3%) 16 (6,6%) 41 (6,2%)

Dermatitis atépica 0,021
No 831(91,8%) 212 (88,3%) 619 (93,1%)
Si 74 (8,2%) 28 (11,7%) 46 (6,9%)

Rinitis < 0,001
No 563 (62,6%) 96 (39,2%) 467 (71,4%)
Si 336 (37,4%) 149 (60,8%) 187 (28,6%)

Sinusitis crénica 0,371
No 849 (95,2%) 224 (94,1%) 625 (95,6%)
Si 43 (4,8%) 14 (5,9%) 29 (4,4%)

Hipersensibilidad/intolerancia a AINE < 0,001
No 867 (96,4%) 222(92,9%) 645 (97,7%)
Si 32 (3,6%) 17 (7,1%) 15(2,3%)

Hipersensibilidad a animales < 0,001
No 805 (89,7%) 184 (76,9%) 621 (94,3%)
Si 92 (10,3%) 55 (23,1%) 37 (5,7%)

Hipersensibilidad a otros alérgenos < 0,001
No 536 (59,8%) 84 (35,1%) 452 (68,7%)
Si 361 (40,2%) 155 (64,9%) 206 (31,3%)

Reflujo gastroesofdgico 0,034
No 814 (92,7%) 226 (95,8%) 588 (91,6%)
Si 64 (7,3%) 10 (4,2%) 54 (8,4%)

Ansiedad 0,231
No 784 (90,7%) 206 (88,8%) 578 (91,5%)
Si 80 (9,3%) 26 (11,2%) 54 (8,5%)

de normalidad para el andlisis, se usaron métodos estadisticos no
paramétricos.

En la comparacién de datos independientes (casos versus con-
troles), se obtuvo la razén de odds (odds ratio) con su intervalo de
confianza del 95%. Se calcul6 la significacién estadistica a partir del
testde la x2. En el caso de variables cuantitativas se utilizé la prueba
de la t de Student o, en el caso de que no siguieran una distribucién
normal, el test de la U de Mann-Whitney.

Para la comparacién entre los resultados obtenidos por la escala
ACT y el cuestionario SGRQ se utiliz6 el coeficiente de correlaciéon
de Pearson.

Para determinar los factores predictores sociodemograficos y
clinicos asociados con el control del asma, se realiz6 un modelo de
regresion logistica multivariante. Las pruebas estadisticas se reali-
zaron con un nivel de significacion del 5% y fueron bilaterales. Se
utilizé el paquete estadistico SAS® version 8.2 para realizar todos
los analisis estadisticos.

Resultados

Un total de 369 investigadores reclutaron a 1.475 sujetos. De
ellos, 552 (37,6%) fueron excluidos por no cumplir los criterios de
seleccién. Enla muestra final, se incluyé a 918 sujetos (62,6%), de los
que 247 eran casos (26,9%) y 671, controles (73,1%). Se excluyeron
490 casos y 62 controles.

Los motivos de exclusién de los casos fueron el diagnéstico de
asma anterior alos 12 meses (467), el inicio de sintomas indicativos
de asma antes de los 12 afios de edad (69), ser menor de 12 o mayor
de 40 afios de edad (59), tener una espirometria compatible con un
patron restrictivo o mixto (4), datos incompletos (1) y/o falta de
consentimiento informado (1). Los controles fueron excluidos por
ser de una edad menor de 12 o mayor de 40 anos (56), presen-
tar alguna enfermedad respiratoria crénica (6), hallarse los datos
incompletos (1) y/o falta de consentimiento informado (1).

Las caracteristicas de los pacientes se reflejan en la tabla 1. El
54,9% eran mujeres. La media de edad era de 30,1+7,5 afos. En
el grupo caso la media de edad era de 28,3 & 8,2 afios (p<0,0001).
El 43,7% de los sujetos tenian estudios secundarios; el 35,6%,
estudios universitarios, y el 19,1%, estudios primarios.

El indice de masa corporal (IMC) medio era de 25 +4,7. Segtin la
clasificacién de la OMS el 54,2% de los pacientes tenia normopeso,
mientras que el resto presentaba obesidad en diferentes grados!3.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos grupos.

El 22,2% de los sujetos evaluados eran fumadores activos, sin
diferencias significativas entre los grupos. El nimero medio de
cigarrillos diarios en la muestra era de 12,9 + 8, siendo menor en
el grupo caso, que fue de 11,4 &+ 7,8, mientras que en el grupo con-
trol fue de 13,4481 (p=0,047). El nimero medio de afios fumando
era de 11,3+6,2, sin apreciarse diferencias. El indice paquetes-
afio de los casos era de 6,1+5,6 y el de los controles, de 8,4+ 7,4
(p=0,004).

El 12,5% de los individuos estudiados tenia una profesién de
riesgo o estaba expuesto a irritantes ambientales, siendo mas fre-
cuente en el grupo caso (p=0,004). Entre los agentes irritantes a
los que los pacientes referian estar expuestos en el entorno laboral
destacaron las sustancias de limpieza (26,1%), los humos (26,2%) y
los agentes quimicos (15,3%).

Los alérgenos a los que los casos estaban sensibilizados fueron
principalmente inhalantes. Los pélenes se reflejaron en un 61,5%,
los acaros en el 59,8% y los epitelios de animales en el 25,5%, respec-
tivamente. Sélo la alergia a los dcaros (p=0,026) y a los animales
(p<0,001) arrojé diferencias significativas entre los casos y los
controles.

Respecto a los antecedentes personales (tabla 2), la media de
edad de inicio de dichos antecedentes fue de 24,1+ 11,2 afios en
el caso de la dermatitis atépica; en la rinitis, de 18,9+ 8 afios, en
la hipersensibilidad o intolerancia a AINE, de 24,8 +10,7 afios, y
en los trastornos por ansiedad, de 25,6 + 7,6 afios. Se encontraron
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Tabla 3

Odds ratio (OR) e IC 95% segtin grupos de andlisis. Las OR superiores a 1 indican que
los pacientes con la caracteristica analizada tienen mas riesgo de padecer asma que
los que no la presentan

Datos demograficos OR (caso) 1C95%
Edad (afios) 0,957 0,938-0,975
Talla (cm) 0,98 0,964-0,996
Niveles de estudios 0,743 0,615-0,898
Profesion de riesgo/exposicion a irritantes 1,812 1,2-2,740
Dermatitis atépica 1,779 1,083-2,915
H.? de rinitis no infecciosa 3,448 2,538-4,695
Hipersensibilidad/intolerancia a AINE 3,289 1,618-6,711
Hipersensibilidad a otros alérgenos 4,049 2,959-5,525
Hipersensibilidad al polen 1,033 0,673-1,585
Hipersensibilidad a dcaros 1,631 1,058-2,513
Hipersensibilidad a hongos 1,048 0,462-2,375
Hipersensibilidad a alimentos 0,831 0,41-1,681
Hipersensibilidad a animales 2,513 1,548-4,082
H.? de trastornos de ansiedad 1,351 0,824-2,212
Antecendente familiar de atopia 1,631 1,164-2,288
Antecedente familiar de poliposis 1,439 0,99-2,092
Antecedente familiar de asma 2,203 1,61-3,012

diferencias estadisticamente significativas en la dermatitis atépica,
la rinitis, la hipersensibilidad o intolerancia a antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), la hipersensibilidad a otros alérgenos y la enfer-
medad por reflujo gastroesofagico.

Al correlacionar las odds ratio y el IC del 95% segin grupos
de andlisis, se comprob6 que los pacientes con historia de rini-
tis no infecciosa tenian 3,4 veces mas riesgo de desarrollar asma;
los que tenian hipersensibilidad o intolerancia a AINE, 3,3 veces
mas, y aquellos con hipersensibilidad a otros alérgenos (polen, aca-
ros, hongos, animales), 4 veces mas (tabla 3). Entre las variables
analizadas, la edad (OR=0,969; 1C95%, 0,948-0,991) y el nivel de
estudios (OR=0,684; 1C95%, 0,546-0,856) demostraron ser factores
protectores. De las comorbilidades investigadas, sélo la urticaria,
la sinusitis crénica y los trastornos de ansiedad no demostraron
relacionarse con el diagnéstico de asma bronquial.

En la tabla 4 se recogen los antecedentes familiares. El 29,2% de
los pacientes con asma tenia antecedentes familiares de atopia. De
estos, el 80,6% eran familiares de primer grado, sin diferencias entre
los grupos. El mas frecuente fue el de asma bronquial, presente
en el 27,9% de los sujetos. El antecedente familiar de asma estaba
presente en un 40,2% de los casos, frente a un 23,4% de los controles
(p<0,001). Este antecedente se detectaba con mayor frecuencia en
los familiares de primer grado en los casos (77,6%) en comparacién
con los controles (64,9%) (p=0,0333).

La edad media del inicio de los sintomas del asma fue
24 + 8 afios y la edad media del diagndstico, de 27,4 + 8,2. E1 31,9%
de los pacientes presentaban asma intermitente; el 41,5%, asma
persistente leve, y el 25,8%, asma persistente moderada. S6lo el 0,9%
presentaba asma persistente grave.

Tabla 4
Antecedentes familiares
Antecedentes Total Caso Control p
familiares (n=918) (n=247) (n=671)
Atopia 0,004
No 689 (77,4%) 170 (70,8%) 519 (79,8%)
Si 201 (22,6%) 70 (29,2%) 131 (20,2%)
Poliposis nasal 0,055
No 732 (82,5%) 186 (78,5%) 546 (84,0%)
Si 155 (17,5%) 51(21,5%) 104 (16,0%)
Asma bronquial < 0,001
No 651 (72,1%) 146 (59,8%) 505 (76,6%)
Si 252 (27,9%) 98 (40,2%) 154 (23,4%)

Tabla 5
Espirometria prebroncodilatacién

Total Caso Control p

FVC (% respecto al valor teérico)

N 858 242 616 0,009
Media + DE 973+14,1 952+156 98,1+13,4
FEV; (% respecto al valor teérico)
N 860 242 618 < 0,001
Media + DE 953+159 895+17,2 97,6+14,7
FEV;/FVC (%)
N 847 234 613 < 0,001
Media + DE 83+10,8 799+119 84,2+10,1
Tabla 6
Espirometria posbroncodilatacién
Total Caso Control p
FVC (% respecto al valor teérico)
N 582 183 399 0,082
Media + DE 99+ 14,1 97,5+14,8 99,7+13,8
FEV; (% respecto al valor teérico)
N 585 185 400 0,002
Media + DE 99,3+159 963+17,1 100,7+15,1
FEV,/FVC (%)
N 584 185 399 0,099
Media + DE 844+99 834+109 849+94

Los agentes mas frecuentemente referidos como precipitan-
tes de exacerbaciones de asma fueron las infecciones respiratorias
(40,9%), seguidos por el ejercicio fisico (37,7%) y el estrés emocional
(11,3%) (fig. 1).

En las tablas 5 y 6 se describen las espirometrias antes y des-
pués de la broncodilatacién, respectivamente. La relacion entre
el volumen espiratorio forzado en el primer segundo y la capaci-
dad vital forzada (FEV; [FCV) present6 diferencias estadisticamente
significativas (p<0,001). La relacién FEV{/FVC en la espirome-
tria tras la broncodilatacién no mostré diferencias que fueran
estadisticamente significativas. Al correlacionar las odds ratio y
el 1C95% segiin grupos de andlisis, se observé que los pacien-
tes con una relacién FEV;/FVC prebroncodilatacién menor tenian
1,04 veces mas riesgo de desarrollar asma y aquellos con menor
FEV; posbroncodilatacién tenian 1,02 veces mas riesgo de padecer
asma.

Se realiz6 una prueba de provocacién bronquial con metacolina
o histamina al 15,7% de los pacientes del grupo casoy al 5,5% de los
sujetos del grupo control, a la edad de 26,8 +7,5 afios y 28,9 £ 8,3,
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Figura 1. Principales desencadenantes de los sintomas asmaticos.
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respectivamente. El resultado fue positivo en 43 de los 68 pacientes
alos que se les realiz6 una prueba de provocacién bronquial (63,2%),
mas frecuentemente en el grupo caso (94,4%) que en el grupo de los
controles (p<0,001). Los pacientes a quienes se realizé una prueba
de provocacién con metacolina o histamina tuvieron 3,2 veces mas
riesgo de desarrollar asma, y aquellos en los que la prueba tuvo un
resultado positivo tuvieron 43,5 veces mas riesgo.

Todos los pacientes a los que se realizé test de provocacién bron-
quial contaban con una prueba broncodilatadora previa, por lo que
el nimero de sujetos sometidos a todos los estudios fue de 38 casos
y 35 controles.

Otro de los aspectos evaluados en este estudio fueron las esca-
las de control y calidad de vida del asma. La puntuacién media de
la escala ACT en el grupo de pacientes con esta enfermedad fue de
20,5 + 3,8. E1 30,9% presentaba un control insuficiente del asma. En
relacién con el cuestionario SGRQ, la puntuacién media del domi-
nio de «sintomas» fue de 41,2+17,4; la del dominio «actividad»,
de 26,7+21,7, y la del dominio «impacto», de 34,44+12,1, siendo
la puntuacién total media de 33,1 & 13,7. Por Gltimo, la puntuacién
media total en la escala AQ20 fue de 6 +3,9.

Discusion

En este estudio se demuestra que las variables asociadas con la
presencia de asma en la poblacién entre 12 y 40 afios son la hiper-
sensibilidad a animales, el nivel de estudios, la hipersensibilidad
a otros alérgenos, la rinitis, la edad, los antecedentes familiares de
asma, la exposicién laboral a irritantes y la hipersensibilidad o into-
lerancia a AINE. Mientras que la edad mas avanzaday el mayor nivel
de estudios se comportan como factores protectores para la apari-
cién de asma bronquial, la hipersensibilidad a epitelios de animales
y otros alérgenos, la rinitis, los antecedentes familiares de asma, la
exposicion laboral a irritantes y la hipersensibilidad o intolerancia
a AINE se comportan como factores de riesgo independientes.

Uno de los hallazgos mas interesantes entre los sujetos de
nuestra muestra es el hecho de que el riesgo de presentar asma dis-
minuye con la edad de los pacientes. Este dato esta acorde con los
que se desprenden de estudios previos, como los llevados a cabo en
el Reino Unido y Australia, que efectuaron un seguimiento hasta
la edad de 33 y 35 afios, respectivamente, de nifios que habian
comenzado a padecer asma en edades tempranas de la vida!413,

Segtn los resultados de nuestro trabajo, cuanto menor es el
nivel cultural del paciente, mayor riesgo tiene de presentar asma.
Se ha argumentado en este sentido, por parte de algunos auto-
res, que el menor estatus socioeconémico y el bajo nivel cultural
podrian explicar la mayor prevalencia de asma en ciertos grupos
étnicos, como los portorriquefios que residen en Norteamérica'®.
Sin embargo, en la actualidad no hay datos consistentes que esta-
blezcan un nexo claro entre el riesgo de padecer asma y el nivel
socioeconémicol’,

La sensibilizacion a epitelios de animales parece tener una clara
relacién con el asma en adultos. Se ha demostrado que los aeroalér-
genos procedentes de los perros y los gatos se asocian a particulas
de menor tamaifio que otras fuentes alergénicas, lo que facilita su
penetracion en las vias aéreas inferiores y aumenta su potencial
patogénico!®. Pero, paradéjicamente, la presencia de animales en
el domicilio no parece relacionarse con el diagnéstico de asma, lo
que concuerda con las notificaciones que se han realizado acerca
de la inocuidad del epitelio de perro, o incluso su papel protector.
En el caso de los gatos, los resultados hasta el momento han sido
mas dispares!®,

En los sujetos evaluados en el presente estudio, es notable la
incidencia de rinitis y poliposis nasal en pacientes con asma, que a
su vez condicionan una mayor severidad de esta Gltima. Estudios
prospectivos de hasta 20 afios de seguimiento permiten afirmar

que la rinitis es un factor de riesgo para el desarrollo y la gravedad
del asma. Numerosos estudios muestran que ambas entidades a
menudo coexisten en el mismo paciente, presentando gran parte de
los asmaticos sintomas de rinitis. La rinitis aparece en el 75% de los
pacientes con asma alérgica y en el 80% con asma no alérgica2021,
Un estudio multicéntrico espaifiol sobre la coexistencia de rinitis
y asma corrobora la alta prevalencia de la referida asociacién en
pacientes alérgicos, afectando al 89,5% de un total de 942 incluidos
en el estudio??.

En nuestro estudio, queda patente la importancia de los ante-
cedentes familiares como factor de riesgo para el diagnéstico de
asma en el adulto. Si bien, hasta la actualidad, esta tendencia a
la agregacién familiar deja poco lugar a la duda?3-23, los intentos
por establecer un patrén de herencia han sido infructuosos, proba-
blemente debido a que el asma bronquial pueda ser la expresién
fenotipica de diferentes genotipos2S.

En lo que respecta a la exposicién a ciertos agentes irritantes
del medio ambiente, el presente estudio ha demostrado que es un
factor de riesgo para el desarrollo de asma en adultos. En el caso del
asma ocupacional, se ha comprobado que la exposicién continuada
al agente causal estd asociada con un peor prondstico y con una
disminucién mas acelerada de la funcién pulmonar27-28,

La relacién entre el asma del adulto y la intolerancia a AINE es
bien conocida. Entre el 5 y el 10% de los adultos asmaticos presen-
tan exacerbaciones tras laadministracién de acido acetilsalicilico?®,
asociandose en la caracteristica triada ASA (asma, intolerancia a
AINEy poliposis nasosinusal). Nuestro hallazgo corrobora esta rela-
cién en la misma linea que otros estudios ya lo habian hecho
antes?9-31,

De acuerdo con numerosos estudios previos, también nosotros
hemos podido constatar que en nuestros pacientes las infecciones
respiratorias pueden exacerbar el asma bronquial, pues es sabido
que tienen la capacidad de incrementar el grado de hiperreactividad
bronquial®? y de producir diversas alteraciones en las vias aéreas
que comprometen el mantenimiento de su funcién33.

Aunque en nuestro estudio el habito de fumar no ha mostrado
diferencias estadisticamente significativas entre casos y contro-
les, es conocida la mayor severidad del asma en los fumadores
activos34. Asimismo, tanto el tabaquismo como el padecimiento
de rinitis predicen un gran riesgo de desarrollar asma bronquial en
el futuro3>.

Aunque es sabido que la menor actividad fisica y el riesgo
de desarrollar obesidad estdn estrechamente relacionados, en
nuestro estudio no se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los casos y los controles a este respecto. Este
hecho contrasta con los datos obtenidos por la National Asthma
Survey3637 en cuanto al nivel de sedentarismo y sobrepeso u obe-
sidad y su influencia en el asma, que establece una relacién entre
la obesidad y la severidad del asma en los adultos norteamericanos
que los padecen. En este sentido, en un estudio multicéntrico publi-
cado recientemente en Norteamérica, efectuado en una poblacién
de 368 adolescentes entre 12 y 20 afios con asma moderada-
severa, se ha observado que la adiposidad se asocia con un peor
control del asma Gnicamente en mujeres, habiéndose evidenciado
un mejor control de la enfermedad en los varones por influjo de
la adiponectina38. Sin embargo, en 2002 Phelan et al. publicaron
un estudio sobre factores de riesgo en el asma del adulto efec-
tuado en gemelos monocigéticos y dicigéticos, en el cual se hallé
un efecto protector del estilo de vida sedentario en el riesgo de
padecer asma, seflalando que un exceso de actividad fisica se con-
sideraria un factor de riesgo para que un sujeto tenga episodios
de broncospasmo3?, lo a su vez podria relacionarse con nuestro
hallazgo.

El presente estudio posee algunas limitaciones que deben
tenerse en cuenta. Puesto que es un estudio transversal, no pode-
mos establecer relaciones causales ni realizar una evaluacién
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temporal en las conclusiones. Por otra parte, dado, que se ha selec-
cionado a pacientes entre 12 y 40 afios, hemos dejado de evaluar
un porcentaje elevado de pacientes asmaticos, por lo que las con-
clusiones obtenidas solo pueden extrapolarse a este grupo de edad.

Asimismo, el estudio se encuentra limitado por el hecho de que
el reclutamiento de casos se apoya en que estos aseguren no haber
presentado sintomas antes de los 12 afios. En este punto puede
aparecer un sesgo de memoria evidente, dado que especialmente
los pacientes con historia de asma a edades tempranas es posible
que no sean capaces de referirlo durante el interrogatorio médico.
Esto cobra mas importancia al tener en cuenta que un 31% de la
muestra presenta sintomas de forma intermitente, entre los que
seria mas frecuente el sesgo de memoria.

También el hecho de que no todos los pacientes se sometiesen a
la pruebade broncodilataciény al test de provocacién bronquial con
metacolina o histamina podria hacer incurrir al estudio en un sesgo
de seleccién, puesto que pacientes considerados asmaticos podrian
no serlo, a pesar de contar con un cuadro clinico compatible. Esto
no parece afectar al grupo de controles, ya que estos no contaban
con clinica subjetiva de asma bronquial.

En conclusién, existen diferentes variables asociadas con el des-
arrollo de asma en la edad adulta. El conocimiento de estas puede
ayudar a prevenir la aparicién de esta enfermedad en dicha pobla-
cion. Por ello, se requieren estudios longitudinales que permitan
dilucidar el papel de estos factores en el desarrollo del asma en el
adulto.

Financiacion
Pfizer.

Conflicto de intereses

Verénica Sanz de Burgoa G6mez-Pifian es trabajadora de Pfizer.
El resto de los autores no tienen conflicto de intereses.

Agradecimientos

Los autores del estudio quieren agradecer la colaboracién pres-
tada por los diferentes centros en los que se ha reclutado a los
casos y controles: Hospital USP La Esperanza (Alava), Centro de
Salud Amurrio (Alava), Hospital General de Almansa (Albacete),
Hospital del Perpetuo Socorro (Albacete), Hospital General de
Albacete (Albacete), Hospital Virgen de la Altagracia (Albacete),
Hospital de Levante (Alicante), Hospital General de Elda (Alicante),
CSI Villena (Alicante), Hospital General Universitario de Elche
(Alicante), Hospital General de Alicante (Alicante), Hospital Univer-
sitario San Juan de Alicante (Alicante), Hospital Vega Baja (Alicante),
Hospital de Alcoy (Alicante), Hospital San Vicente (Alicante), Hos-
pital Torrevieja Salud (Alicante), Hospital de Denia (Alicante),
Hospital Torrecardenas (Almeria), Hospital del Poniente (Alme-
ria), Hospital La Inmaculada (Almeria), Hospital Valle del
Nalén (Asturias), Hospital de Avilés (Asturias), Hospital de San
Agustin (Asturias), Hospital Universitario Central de Asturias (Astu-
rias), Hospital Alvarez Buylla (Asturias), Hospital de Cabuefies
(Asturias), Hospital de Jove (Asturias), CE Avila Estacién (Avila),
Hospital Infanta Cristina (Badajoz), Hospital Comarcal de Zafra
(Badajoz), Hospital Infanta Cristina (Badajoz), CS San José de Almen-
dralejo (Badajoz), Hospital de Llerena (Badajoz), Corporacion Parc
Tauli (Barcelona), Hospital ABS Sant Félix (Barcelona), CAP Pare Cla-
ret (Barcelona), Hospital Santa Creu i Sant Pau (Barcelona), CAP
Central (Barcelona), Hospital de Matar6 (Barcelona), Hospital de
Viladecans (Barcelona), Hospital de Sant Boi (Barcelona), Hospital
General de Granollers (Barcelona), Hospital General de Vic (Bar-
celona), CAP Sant Feliu (Barcelona), Hospital Germans Trias i Pujol

(Barcelona), CS Can Mora (Barcelona), Hospital ABS Numancia (Bar-
celona), CAP Poble Nou (Barcelona), Hospital General de Hospitalet
(Barcelona), Hospital Espirit Sant (Barcelona), Hospital Universi-
tario de Bellvitge (Barcelona), Clinica d’Especialitats (Barcelona),
CAP Pineda de Mar (Barcelona), CAP Sant Andreu (Barcelona),
Hospital Vall d’'Hebron (Barcelona), Hospital Sant Joan de Déu (Bar-
celona), Hospital del Mar (Barcelona), CS Gava (Barcelona), Hospital
de Terrassa (Barcelona), Centro Médico Catalufia (Barcelona), CAP
Maragall (Barcelona), CAP Roger de Flor (Barcelona), Complejo Asis-
tencial Burgos (Burgos), Hospital General Yagiie (Burgos), Hospital
Ciudad de Coria (Caceres), Hospital Navalmoral de la Mata (Cace-
res), Hospital Virgen del Puerto (Caceres), Hospital San Pedro de
Alcantara (Caceres), CS Argel (Caceres), Ambulatorio de Especia-
lidades San Benito (Caceres), Hospital Puerta del Mar (Cadiz), CS
Barrio Bajo (Cadiz), Hospital de La Linea (Cadiz), Hospital Virgen del
Camino (Cadiz), Hospital Punta Europa (Cadiz), Hospital General de
la Defensa San Carlos (Cadiz), Centro Médico API (Cadiz), Hospital
Marqués de Valdecilla (Cantabria), Hospital Sierrallana (Cantabria),
Hospital General de Castellén (Castellén), Hospital Comarcal de
Vinaroz (Castell6n), Complejo Hospitalario Provincial de Castelléon
(Castellén), Hospital Ingesa (Ceuta), Hospital General de Ciudad
Real (Ciudad Real), Hospital General de La Mancha (Ciudad Real),
Hospital Santa Barbara (Ciudad Real), Hospital Universitario Reina
Sofia (Cérdoba), Hospital Infanta Margarita (Cérdoba), Hospital Vir-
gen de la Luz (Cuenca), Hospital de Palamés (Gerona), Hospital
Dr. Josep Trueta (Gerona), CS Santa Caterina (Gerona), Hospital de
Blanes (Gerona), Hospital de Figueres (Gerona), CS Armilla (Gra-
nada), Hospital Universitario San Cecilio (Granada), Hospital Ruiz
de Alda (Granada), Hospital Virgen de las Nieves (Granada),
Hospital General de Guadalajara (Guadalajara), CS Ondarreta (Gui-
plizcoa), CS Lasarte (Guiptzcoa), CS Irtin (Guipizcoa), Policlinica
Alto Aragén (Huesca), CE Virgen de la Cinta (Huelva), Poli-
clinica Miramar (Baleares), Hospital Son Llatzer (Baleares), Clinica
Palma Planes (Baleares), Clinica Juaneda (Baleares), Hospital Son
Dureta (Baleares), Hospital de Manacor (Baleares), Centro USP Sa
Pobla (Baleares), EPH Alto Guadalquivir (Jaén), Ambulatorio Vir-
gen de la Capilla (Jaén), Hospital de Ubeda (Jaén), Hospital Médico
Quirdrgico (Jaén), Hospital de San Agustin (Jaén), CS Federico del
Castillo (Jaén), Hospital Naval (La Coruiia), Complejo Hospitala-
rio de Ferrol (La Coruiia), Hospital Modelo (La Coruiia), Complejo
Hospitalario Universitario A Corufia (La Corufia), Hospital Arqui-
tecto Marcide (La Corufa), CHU A Coruia (La Coruia), Hospital
Provincial de Conxo (La Corufia), Complejo Hospitalario Univer-
sitario de Santiago (La Coruia), Hospital San Pedro (La Rioja),
Hospital Insular (Las Palmas), CS Maspalomas (Las Palmas), Hos-
pital Dr. Negrin (Las Palmas), Centro Médico Finlay (Las Palmas),
CS Casa del Mar (Las Palmas), CS Mogan (Las Palmas), Hospital
Sur (Las Palmas), Hospital de Le6n (Leén), Centro Médico Gran
Via (Le6n), Hospital El Bierzo (Le6n), CS Alcarras (Lérida), Hospital
Sta. Maria de Lleida (Lérida), Hospital Xeral Calde (Lugo), CS Vala-
douro (Lugo), CS Foz (Lugo), Hospital Puerta del Hierro (Madrid),
Hospital del Tajo (Madrid), Hospital Infanta Elena (Madrid), Hos-
pital La Paz (Madrid), Hospital General Universitario Gregorio
Marafién (Madrid), CEP Hermanos Sangro (Madrid), Hospital Prin-
cipe de Asturias (Madrid), Ambulatorio Vicente Soldevilla (Madrid),
Hospital 12 de Octubre (Madrid), Hospital de Fuenlabrada (Madrid),
Hospital Ramoén y Cajal (Madrid), CS Los Pedroches (Madrid), Hos-
pital Severo Ochoa (Madrid), Hospital Clinico San Carlos (Madrid),
Hospital de Méstoles (Madrid), Fundacién Jiménez Diaz (Madrid),
Hospital del Henares (Madrid), Hospital Clinico (Malaga), Hospital
Axarquia (Malaga), CS Torre del Mar (Malaga), Hospital La Serra-
nia (Malaga), Hospital Benalmadena (Malaga), Hospital Costa del
Sol (Malaga), Hospital Virgen de la Victoria (Malaga), Hospital
General Carlos Haya (Malaga), Hospital de Antequera (Malaga),
Hospital Morales Meseguer (Murcia), Hospital de Yecla (Murcia),
Hospital de Cieza (Murcia), Hospital Comarcal Noroeste de Caravaca



440 R. Pelta Ferndndez et al / Arch Bronconeumol. 2011;47(9):433-440

(Murcia), Hospital General Reina Sofia (Murcia), Hospital Virgen
de la Arrixaca (Murcia), Hospital Santa Maria del Rosell (Murcia),
Hospital Los Arcos (Murcia), Hospital Rafael Méndez (Murcia), CS
Fustifiana (Navarra), CS Tudela Este (Navarra), Hospital San Juan
de Dios (Navarra), Clinica Universidad de Navarra (Navarra), Com-
plejo Hospitalario Ourense (Orense), CS Novoa Santos (Orense),
Hospital de Verin (Orense), Hospital de Cristal (Orense), Hospital
Rio Carrién (Palencia), Complejo Hospitalario de Palencia (Palen-
cia), Hospital Provincial de Pontevedra (Pontevedra), Hospital Xeral
Cies (Pontevedra), Hospital Povisa (Pontevedra), Complejo Hospi-
talario de Pontevedra (Pontevedra), CS Pontevedra (Pontevedra),
Hospital de la Santisima Trinidad (Salamanca), Hospital Los Montal-
vos (Salamanca), Hospital Nuestra Sra. de la Candelaria (Tenerife),
Hospital Sur (Tenerife), Hospital Universitario de Canarias (Tene-
rife), CE Rumeo Hardisson (Tenerife), Hospital de Valme (Sevilla),
Hospital Virgen Macarena (Sevilla), Ambulatorio Maria Auxilia-
dora (Sevilla), Hospital de la Merced (Sevilla), Mar Ecija (Sevilla),
Clinica Sagrado Corazén (Sevilla), Hospital Virgen del Rocio (Sevi-
lla), CS Tomares (Sevilla), Clinica Andaluza de Alergia y Asma
(Sevilla), Hospital Joan XXIII (Tarragona), Hospital San Joan de
Déu (Tarragona), Clinica Monegal (Tarragona), Hospital de Tortosa
(Tarragona), CAP Calafell (Tarragona), Hospital Ntra. Sra. del Prado
(Toledo), Hospital Virgen del Valle (Toledo), Hospital Lluis Alcanyis
(Valencia), Hospital Clinico (Valencia), Hospital de la Ribera (Valen-
cia), Hospital General de Requena (Valencia), Hospital Dr. Peset
(Valencia), Hospital General Universitario de Valencia (Valencia),
Hospital Francesc de Borja (Valencia), Hospital de Sagunto (Valen-
cia), Hospital de Manises (Valencia), Hospital General de Hellin
(Valencia), Hospital de la Fe (Valencia), Hospital Arnau de Vila-
nova (Valencia), Hospital Clinico Universitario (Valladolid), Hospi-
tal de Basurto (Vizcaya), Hozpital de Zumarraga (Vizcaya), Hospital
de Cruces (Vizcaya), Hospital de San Eloy (Vizcaya), CS Landako
(Vizcaya), Hospital de la Cruz Roja (Zaragoza), Hospital Royo
Villanova (Zaragoza), CAR Casar (Zaragoza), Consultorio Ades-
las (Zaragoza), Hospital Clinico Universitario (Zaragoza), Hospital
Miguel Servet (Zaragoza).

Bibliografia

1. Eder W, Ege MJ, Von Mutius E. The asthma epidemic. N Engl ] Med.
2006;355:2226-35.

2. Bel EH. Clinical phenotypes of asthma. Curr Opin Pulm Med. 2004;10:44-50.

3. Janson C, Anto ], Burney P, Chinn S, De Marco R, Heinrich ], et al. The European
Community Respiratory Health Survey: what are the main results so far? Euro-
pean Community Respiratory Health Survey II. Eur Respir J. 2001;18:598-611.

4. Global strategy for asthma management and prevention - updated 2009. Dis-
ponible en: http://www.ginasthma.com.

5. Bateman ED, Hurd SS, Barnes PJ, Bousquet ], Drazen JM, FitzGerald M, et al.
Global strategy for asthma management and prevention: GINA executive sum-
mary. Eur Respir J. 2008;31:143-78.

6. Abramson M, Kutin JJ, Raven ], Lanigan A, Czarny D, Walters EH. Risk fac-
tors for asthma among young adults in Melbourne, Australia. Respirology.
1996;1:291-7.

7. Grossman J. One airway, one disease. Chest. 1997;111:11S-6S.

8. Guerra S, Sherrill DL, Martinez FD, Barbee RA. Rhinitis as an independent risk
factor for adult-onset asthma. ] Allergy Clin Immunol. 2002;109:419-25.

9. Miller MR, Crapo R, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, et al. Ameri-
can Thoracic Society and European Society Task Force: Standardization of lung
function testing. General considerations for lung function testing. Eur Resp J.
2005;26:153-61.

10. Vega JM, Badia X, Badiola C, Lépez-Viiia A, Olaguibel JM, Picado C, et al. Vali-
dation of the Spanish version of the Asthma Control Test (ACT). ] Asthma.
2007;44:867-72.

11. Ferrer M, Alonso ], Prieto L, Plaza V, Monso E, Marrades R, et al. Validity and
reliability of the St George's Respiratory Questionnaire after adaptation to
a different language and culture: the Spanish example. Eur Respiratory Soc.
1996;9:1160-6.

12. Blanco-Aparicio M, Vazquez-Rodriguez I, Verea-Hernando H. [Cultural adap-
tation into Spanish of the airways questionnaire 20, a short health-related
quality-of-life questionnaire for the clinical evaluation of asthma and chronic
obstructive pulmonary disease]. Arch Bronconeumol. 2009;45:24-9.

13. World Health Organization. Obesity: Preventing and managing the global epi-
demic: Report of a WHO consultation on obesity. WHO technical report series
894. Ginebra: WHO; 2000.

14. Taylor B, Mannino D, Brown C, Crocker D, Twum-Baah N, Holguin F. Body
mass index and asthma severity in the National Asthma Survey. Thorax.
2008;63:14-20.

15. De Marco R, Marcon A, Jarvis D, Accordini S, Almar E, Bugiani M, et al. Prognostic
factors of asthma severity: a 9-year international prospective cohort study.
J Allergy Clin Immunol. 2006;117:1249-56.

16. Apter AJ. The influence of health disparities on individual patient outcomes:
what is the link between genes and environment? ] Allergy Clin Immunol.
2006;117:345-50.

17. Rona R. Asthma and poverty. Thorax. 2000;55:239-44.

18. Custovic A, Green R, Fletcher A, Smith A, Pickering CA, Chapman MD, et al.
Aerodynamic properties of the major dog allergen Can f1: distribution in
homes, concentration and particle size of allergen in the air. Am ] Respir Crit
Care Med. 1997;155:94-8.

19. Simpson A, Custovic A. Pets and the development of allergic sensitization.
Current Allergy and Asthma Reports. 2005;5:212-20.

20. ARIA Workshop Report. Allergic Rhinitis and its Impact of Asthma. ] Allergy Clin
Immunol. 2001;108:5148-S333.

21. Leynaert B, Neukirch F, Demoly P, Bousquet ]. Epidemiologic evidence
for asthma and rhinitis comorbidity. J Allergy Clin Immunol. 2000;106:
S201-5.

22. Coexistence of asthma and allergic rhinitis in adult patients attending allergy
clinics: ONEAIR Study. ] Investig Allergol Clin Immunol. 2008;18:233-8.

23. The European Community Respiratory Health Survey Group. Genes for asthma?
An analysis of the European Community Respiratory Health Survey. Am ] Respir
Crit Care Med. 1997;156:1773-80.

24. Los H, Koppelman GH, Postma DS. The importance of genetic influences in
asthma. Eur Respir J. 1999;14:1210-27.

25. Holloway JW, Yang IA, Holgate ST. Genetics of allergic disease. ] Allergy Clin
Immunol. 2010;125:581-94.

26. Haagerup A, Bjerke T, Schiotz PO, Binderup HG, Dahl R, Kruse TA. Asthma and
atopy—a total genome scan for susceptibility genes. Allergy. 2002;57:680-6.

27. Anees W, Moore VC, Burge PS. FEV1 decline in occupational asthma. Thorax.
2006;61:751-5.

28. Delclos GL, Gimeno D, Arif AA, Benavides FG, Zock JP. Occupational expo-
sures and asthma in health-care workers: comparison of self-reports with
a workplace-specific job exposure matrix. Am ] Epidemiol. 2009;169:
581-7.

29. Szczeklik A, Stevenson DD. Aspirin-induced asthma: Advances in pathogenesis,
diagnosis, and management. ] Allergy Clin Immunol. 2003;111:913-21.

30. Thomsen SF, Kyvik KO, Skadhauge LR, Steffensen I, Backer V. Regular use of non-
steroidal anti-inflammatory drugs increases the risk of adult-onset asthma: a
population-based follow-up study. Clin Respir J. 2009;3:82-4.

31. Pasaje CF, Kim JH, Park BL, Cheong HS, Chun JY, Park TJ, et al. Association of
SLC6A12 variants with aspirin-intolerant asthma in a Korean population. Ann
Hum Genet. 2010;74:326-34.

32. Lemanske Jr RF, Dick EC, Swenson CA, Vrtis RF, Busse WW. Rhinovirus upper
respiratory infection increases airway hyperreactivity and late asthmatic reac-
tions. ] Clin Invest. 1989;153:743-8.

33. Grunberg K, Timmers MC, De Klerk EP, Dick DC, Sterk PJ]. Experimental rhino-
virus 16 infection causes variable airway obstruction in subjects with atopic
asthma. Am Respir Crit Care Med. 1999;160:1375-80.

34. Sioux V, Pin I, Oryszczyn MP, Le Moual N, Kauffmann F. Relationship of active
smoking to asthma and asthma severity in the EGEA study. Epidemiological
Study on the Genetics and Environment of Asthma. Eur Respir J. 2000;15:
470-7.

35. Jamrozik E, Knuiman MW, James A, Divitini M, Musk AW. Risk factors for
adult-onset asthma: A 14-year longitudinal study. Respirology. 2009;14:
814-21.

36. Roorda R], Gerritsen ], Van Aalderen WM, Schouten JP, Veltman ]C,
Weiss ST, et al. Follow-up of asthma from childhood to adulthood: influence
of potential childhood risk factors on the outcome of pulmonary function
and bronchial responsiveness in adulthood. ] Allergy Clin Immunol. 1994;93:
575-84.

37. Phelan PD, Robertson CF, Olinsky A. The Melbourne asthma study: 1964-1999.
J Allergy Clin Immunol. 2002;109:189-94.

38. Kattan M, Kumar R, Bloomberg GR, Mitchell HE, Calatroni A, Gergen PJ,
et al. Asthma control, adiposity, and adipokines among inner-city adolescents.
J Allergy Clin Immunol. 2010;125:584-92.

39. Thomsen SF, Ulrik CS, Kyvik KO, Larsen K, Skadhauge LR, Steffensen IE, et al.
Risk factors for asthma in young adults: a co-twin control study. Allergy.
2006;61:229-33.


http://www.ginasthma.com/

	Factores de riesgo de asma de inicio entre los 12 y 40 aos. Resultados del estudio FENASMA
	Introduccin
	Material y metodos
	Diseo del estudio
	Poblacin y ambito de estudio
	Cuestionarios de recogida de datos (CRD)
	Analisis estadistico

	Resultados
	Discusin
	Financiacin
	Conflicto de intereses
	Agradecimientos
	Bibliografía


