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El objetivo de nuestro trabajo ha sido valorar si la atopia,
medida como valor de la IgE total (IgEt) y/o tests cutaneos
(TC), se relaciona con el asma bronquial de igual forma en
nifios y adultos jovenes. Se han seleccionado aleatoriamente
353 nifios de 11-15 afios de edad (X = 12,6) y 208 adultos de
20-44 aiios (X = 32,1), representativos de la ciudad de Huel-
va. A estos pacientes se les ha realizado: cuestionario sobre
sintomas respiratorios (cuestionario del Estudio Europeo de
Salud Respiratoria [ECRHS]), prueba de metacolina (MT)
medida como PD20 y pruebas de alergia, IgEt y TC. Llama-
mos asma bronquial a la asociacion de haber tenido sibilan-
cias en los tltimos 12 meses y MT positiva. El 4,5% de los
nifios y el 5,3% de los adultos padecian asma bronquial. El
valor de IgEt que mejor discriminé entre asmaticos (A) y no
asmadticos (NA) fue 145,5 U/ml en nifios (sensibilidad [S]:
75% vy especificidad [E]: 69,1%) y 96,6 U/ml en adultos (S:
90,9% y E: 73,6%). Para el estudio de las relaciones de la
IgEt con el asma bronquial se utilizé su transformacién lo-
garitmica (log IgEt). En un andlisis simple, la IgEt y los TC
se relacionaron con asma bronquial en nifios (p = 0,002 y p
< 0,0001), mientras que en adultos sélo se relacioné con
asma brongquial la IgEt (p < 0,001). Mediante regresién lo-
gistica miiltiple, controlando ambos factores simultinea-
mente, asi como el tabaco en los adultos, hemos podido ob-
servar que en los nifios el asma se asocié con los TC (p =
0,023) y no con la IgEt, mientras que en los adultos esta re-
lacion se establecié con la IgEt (p = 0,0005) y no con los TC.
En funcién de la distinta relacion de los marcadores de ato-
pia estudiados (IgEt y TC) con el asma bronquial en nifios y
adultos jévenes, nuestros datos sugieren que estos marcado-
res se manifiestan de diferente forma en las distintas etapas
de la vida. Nuestros resultados implican mayor utilidad de
los TC en los nifios y de la IgE en los adultos.

Palabras clave: Asma. Atopia. IgE. Tests cutdneos. Nifios.
Adultos jévenes.

Arch Bronconeumol 1997; 33: 272-277

Association of asthma and markers of atopy
in children and young adults

The aim of this study was to assess whether atopy, measu-
red as total IgE level (IgEt) and/or skin test (ST) reactivity is
related to bronchial asthma in the same way in children and
young adults. Three hundred fifty-three children between
11 and 15 years of age (mean 12.6 years) and 208 adults bet-
ween 20 and 44 years old (mean 32.1 years) were selected
randomly as representative of persons living in the city of
Huelva (Spain). All subjects filled out a questionnaire on
respiratory symptoms (The European Community Respira-
tory Health Survey - [ECRHS]) and were given a methacho-
line challenge test (MT) with results expressed as PD20 as
well as IgEt and ST assessments of atopy. We defined bron-
chial asthma as the association of having experienced whee-
zing within the last 12 months and having a pesitive ST.
Among children, 4.5% suffered bronchial asthma. Among
adults the proportion was 5.3%. The IgEt value that best
discriminated between asthmatics and non asthmatics was
145.5 U/ml in children (sensitivity 75% and specificity
69.1%) and 96.6 U/ml in adults (sensitivity 90.9% and speci-
ficity 73.6%). A logarithmic transformation (log IgEt) was
used to study the relation between bronchial asthma and
IgEt. By simple analysis, IgEt and ST were related to bron-
chial asthma in children (p = 0.002 and p < 0.0001, respecti-
vely), while only IgEt (p < 0.001) was related in adults. By
multiple regression analysis, controlling for both factors si-
multaneously as well as for smoking in adults, we found that
ST (p = 0.023) but not IgEt was related in children, whereas
IgEt (p = 0.0005) but not ST was related in adults. We con-
clude that the two markers of atopy studied are related to
bronchial asthma differently and have different manifesta-
tions at different stages of life. ST is more useful in children,
whereas IgE determination is of more use in aduits.
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Introduccién

La relacién entre asma y atopia se conoce desde hace
afios y ha sido objeto de multiples estudios'®. La mayo-
ria de estas series definen el asma bronquial mediante
cuestionarios'?* o mediante la demostracién de hiper-
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Fig. 1. Prevalencia de asma en nifios y adultos. HB: hiperreactividad
bronquial; Sib.: sibilancias 12 meses.

reactividad bronquial (HB) sin valorar los sintomas de
asma*®. Pocos son los estudios que valoran la combina-
cidén de sintomas respiratorios y HB®, definicién amplia-
mente aceptada para el asma desde el punto de vista
epidemiolégico’.

Por otra parte, se considera a la atopia como la ten-
dencia a desarrollar anticuerpos IgE frente a diversos
antigenos®. El estado at6pico se puede medir por distin-
tos parametros como la IgEt, IgE especificas o TC, en-
tre otros®.

La relacion entre asma y atopia parece depender de la
edad. Asi, mientras los lactantes tienen sintomas de
asma con las infecciones virales pero sin signos de sen-
sibilizacién alérgica, en la adolescencia la mayoria de
los sujetos con asma tienen IgE elevada y TC positivos,
y esta relacion suele disminuir con la edad'.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido estudiar la rela-
cion entre asma (valorando sintomas y HB) y atopia en
dos grupos de edad, nifios y adultos jovenes.

Material y método

Se ha estudiado una muestra aleatoria de 353 nifios de 11-
15 afios (X = 12,6) y 208 adultos de 20-44 afios (X = 32,1), re-
presentativos de la ciudad de Huelva. El 52,4% de los nifios y
el 54,3% de los adultos eran varones. Entre los adultos el 24%
eran fumadores, el 15,8% ex fumadores y el 60,2% no fuma-
dores.

Se les realizé el cuestionario sobre sintomas respiratorios'!
del Estudio Europeo de Salud Respiratoria (ECRHS), test de
metacolina (MT) y tests cutdneos (TC). La HB fue medida con
el test de metacolina (Hoffman Le Roche, Londres, RU). Las
dosis de metacolina se administraron usando un dosimetro
Mefar segtin el protocolo del ECHRS'™. Las concentraciones
de metacolina se incrementaron desde 0,195 hasta 12,5 mg/ml
de forma secuencial. Se considerd a un sujeto hiperreactivo
cuando su FEV1 disminuyé un 20% o mds de su mejor valor
posdiluyente durante las dosis progresivas hasta alcanzar una
dosis acumulada maxima de 5,117 umol, o extrapolada hasta
8 umol de metacolina.

La atopia fue evaluada mediante el valor de la IgE total y
los TC. El método utilizado para medir el valor de la IgEt fue
la técnica de ELISA y se expresé en U/ml. Esta muestra se
procesoé en el laboratorio de nuestro hospital en los nifios y en
un centro europeo de referencia (Pharmacia Diagnostics AB.
Uppsala, Suecia) en los adultos. Los TC se realizaron median-

25

60 Nifos

R e HEE Tt o R S 2
=128 -0475I 0125l 0.25.70,75 12550775 2,25 2758325
Log IgEt

70
607
201
40
307
20
107

Adultos

[0 v 52 s G T e T e B e B e e e
=25 40:75:0,25°.0,25"-0,75 - 1,2851,75 2.25 -2:15;:3:25
Log IgEt

Fig. 2. Distribucién del log IgEt en nifios y adultos.

te Prick test, para los 11 neumoalergenos siguientes: Derma-
tophagoides pteronissinus, gramineas, olivo, ambrosia, abedul,
gato, perro, alternaria, Cladosporium, parietaria y pldntago.
Se han considerado positivas las induraciones cuyo didmetro
medio fuera mayor o igual a 3 mm. Se definié como sujeto
atépico al que presentaba positividad a uno o mds alergenos'.

Hemos definido al asma bronquial como el hecho de haber
tenido sibilancias en alguna ocasion en los dltimos 12 meses y
presentar HB en el test de metacolina’.

El andlisis estadistico se realizo siempre por separado en
poblacién infantil y adulta. Tras la transformacién logaritmica
de la IgEt, se compararon sus niveles medios entre asmdticos
y no asmaticos mediante el test de la t de Student. La asocia-
ci6n entre TC y asma se comprobdé mediante el test de la 2
En el andlisis multivariante se empleé un modelo de regresién
logistica para estudiar la relacién independiente que mantie-
nen con el asma los TC, la transformacién logaritmica de
la IgEt y el tabaco (en adultos). El valor discriminativo de la
IgEt entre asmaticos y no asméticos se evalué mediante anali-
sis de la curva ROC (sensibilidad frente a 1-especificidad).

Resultados

El 4,5% de los nifios (IC 95% = 2,7-7,4%) y el 5,3%
de los adultos (IC 95% = 2,8-9.5%) padecian asma
bronquial (fig. 1). En la figura 1 también se muestra
prevalencia de HB y sibilancias en los dltimos 12 me-
ses. Los nifios presentaron mayor prevalencia de HB
que los adultos (14,2 frente a 12,2%) mientras que las
sibilancias fueron mds prevalentes en . estos ultimos
(21,6 frente al 11%). Presentaron sibilancias con MT
negativa el 6,9% de los nifios y el 17,3% de los adultos.

Tanto los nifios como los adultos asmaticos tuvieron
una media geométrica de la IgEt significativamente ma-
yor que los no asmaticos (tabla I). La distribucién del
log IgEt en la poblacién de nifios y adultos se muestra
en la figura 2.
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Fig. 4. Porcentaje de positividades a tests cuta en asméticos y no as-

maticos.
TABLA 1
Medias geométricas de IgEt
Asmiticos No asmiticos p
Nifios 245,41 U/ml 57,29 U/ml 0,02
Adultos 221,92 U/ml 36,26 U/ml 0,001
TABLA II

Asociacién entre IgEt, tests cutineos y asma mediante
regresion logistica miiltiple

l 0Odds ratio P

Nifios

Log IgEt 2,3900 NS

Tests cutdneos 2,19 0,02
Adultos

Log IgEt 16,64 0,0005

Tests cutdneos 0,29 NS

Tabaco (1) 11,61 NS

Tabaco (2) 16,2 NS

Tabaco (1) ex fumadores frente a no fumadores. Tabaco (2): fumadores frente a
no fumadores.
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Fig. 5. Relacién entre tests cutineos (TC) e hiperreactividad bronquial
(HB).

Al estudiar mediante la curva ROC (fig. 3) la capaci-
dad discriminativa de la IgEt en nifios y adultos pudi-
mos comprobar que el valor de la IgEt que mejor discri-
minaba entre asmaticos y no asmdticos era de 145,5
U/ml en nifios (sensibilidad [S]: 75%, especificidad [E]:
69,1%, valor predictivo positivo [VPP]: 10,34% y valor
predictivo negativo [VPN]: 96,68%) y de 96,6 U/ml en
adultos (S: 90,9%, E: 73,6%, VPP: 16,13% y VPN
99,32%). El valor del 4drea bajo la curva, ilustrativo de
la capacidad discriminativa (a mayor area bajo la curva
mejor capacidad discriminativa), fue de 0,74 en nifios y
0,85 en adultos.

La prevalencia de TC positivos fue mayor en los ni-
fios asmaticos que en los no asmaticos (81,3 frente al
34,4%) mientras que en los adultos no hubo diferencias
entre ambos grupos (fig. 4). Al considerar la relacién
entre TC y la HB, el 27% de los nifios atépicos presen-
taba HB, mientras que esto s6lo ocurrié en el 6% de los
no atdpicos (p = 0,00001) (fig. 5). El porcentaje de po-
sitividades de cada neumoalergeno en las dos poblacio-
nes estudiadas se expresa en la figura 6.
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Fig. 6. Porcentaje de positividades de cada neumoalergeno en nifios y adultos.

Mediante regresion logistica muiltiple, controlando
ambos factores simultdneamente (asi como el tabaco en
los adultos) y estudiando la asociacién de los pardme-
tros de atopia (log IgEt y TC) con asma bronquial con
independencia uno del otro (tabla II), observamos que
en los nifios sélo los TC se relacionaron con el asma
bronquial, mientras que en los adultos sélo la IgEt se
relaciond con el asma bronquial, no ocurriendo asi con
los TC. En los adultos, el incremento en una unidad del
log IgEt (multiplica por 10 el valor de la IgEt) implica
un riesgo 16,6 veces mayor de ser asmatico, tras contro-
lar por tabaco y TC. En los nifios, el presentar TC posi-
tivos multiplica por 2,18 el riesgo de ser asmético, con-
trolando por la IgEt.

Discusién

En nuestro estudio, el 4,5% de los nifios y el 5,3% de
los adultos padecian asma bronquial. La definicién em-
pleada exigia el hecho de presentar hiperreactividad
bronquial (HB) y haber tenido sibilancias en los iltimos
12 meses’, definicién ampliamente aceptada para los es-
tudios epidemiolégicos.

De manera comparativa con otros estudios en nifios,
y en concreto respecto a las sibilancias, nuestros datos
muestran prevalencias superiores a las referidas en estu-
dios realizados en Africa'®, inferiores a las de Austra-
lia® y similares a las de otros estudios europeos'®. En
nuestro pais se han publicado diversos trabajos: basan-
dose en cuestionarios, Otero et al'” indican una preva-
lencia del 10,8% de sintomas indicativos de asma en
Galicia, similar a nuestras cifras de sibilancias en los ul-
timos 12 meses (11%), y Sanz Ortega'® encontrd un 5%
de nifios con diagndstico de asma en la ciudad de Valen-
cia, cifra comparable al 4,5% de nifios con diagnéstico
previo de asma detectados por nuestro grupo!l. Por otra
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parte, respecto a HB, Bardaji et al'®, utilizando el test de
esfuerzo mediante carrera libre en nifios de Matard, me-
nos sensible que la MT, encontraron aproximadamente
un 8% de hiperreactivos, cifra inferior a nuestro 14,2%,
obtenido mediante la PD20 extrapolada. En los adultos
nuestras cifras de sibilancias, al igual que el resto de
sintomas respiratorios (SR) estudiados, se encuentran
en el rango superior de las encontradas en el resto de las
ciudades incluidas en el Estudio Europeo'? y la de ma-
yor prevalencia entre las ciudades espafiolas®; sin em-
bargo, estos datos no se corresponden con las cifras de
MT positiva encontradas que son similares, incluso en
el rango inferior, a las de otras ciudades estudiadas en
nuestro pais. Estos datos podrian estar influenciados por
el hecho de la sensibilizacién de nuestra poblacién al
vivir en una ciudad industrial, supuestamente sometida
a un cierto grado de contaminacidn, aunque existe la
posibilidad de que se trate de dos hechos distintos (SR y
HB), cada uno con factores etioldgicos diferentes.

Al comparar entre nifios y adultos encontramos una
mayor prevalencia de sibilancias en adultos jovenes,
aunque la prevalencia de HB es muy similar. Quizi el
tabaco sea un factor decisivo en este hecho, ya que po-
dria incrementar el riesgo de presentar sibilancias sin
que en estos adultos, relativamente jovenes (20-44
afios), tenga influencia decisiva sobre la HB®, hecho que
si ocurre en adultos de mayor edad. En nuestro estudio,
el tabaquismo tuvo una asociacién significativa con si-
bilancias (p = 0,0001), pero no con HB (p = 0,23).

Diversos trabajos han estudiado la relacién entre
asma y atopia'. Algunos definen al asma bronquial
mediante un cuestionario, registrando el “diagnéstico
previo de asma” o “tener sintomas de asma”. Otros es-
tudios analizan la HB, sin considerar los sintomas®*. Al
igual que Sears et al5, exigimos ambos factores: presen-
tar HB y sibilancias como sintoma indicativo de asma,
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combinacién considerada como la que mejor define a
los sujetos con asma significativa desde los estudios de
Toelle et al’. De todas formas, puede que esta definicién
sea mdas valida para diagnosticar asma en la infancia
que en la edad adulta ya que, en este caso, muchos pa-
cientes fumadores con broncopatia crénica podrian te-
ner sibilancias e HB y ser “erréneamente” diagnostica-
dos como asmadticos. Por otra parte, el estado atépico es
valorado en las distintas publicaciones mediante el va-
lor de la IgEt, IgE especifica o TC.

La mayoria de los estudios encuentran relacién entre
la atopia y sintomas de asma (especialmente las sibilan-
cias) o HB, sobre todo en nifios y adultos jévenes?'%,
aunque esta relacion parece disminuir con la edad'®*.
Otros trabajos no encuentran estos hallazgos?.

Al considerar la asociacién de los distintos marcado-
res de atopia por separado (IgEt o TC) con el asma
bronquial, los resultados son algo discrepantes. Bu-
rrows et al', al estudiar una poblacién adulta con una
media de edad de 44,1 (DE = 21,9) encuentra que el
asma, determinado mediante cuestionario, se relaciona
claramente con el valor de IgEt, independientemente de
los TC, y que la rinitis alérgica parece relactonarse pri-
mariamente con los TC, independientemente del valor
de la IgEt. Asi mismo, otros estudios también confir-
man la asociacién entre asma e IgEt con independencia
de los TC**®. Nuestros datos en la poblacién adulta
también coacuerdan con estos resultados.

Varias son las explicaciones aportadas por los dife-
rentes autores respecto a la relacién de IgEt con el asma
y la ausencia de relacién de ésta con los TC: puede que
no estén incluidos en los TC todos los estimulos alérgi-
cOs que causan asma; aunque los alergenos no testados
sean irrelevantes, puede que la IgEt se sintetice de for-
ma independiente de un estimulo alérgico; puede que la
IgEt sea mds una consecuencia que una causa de asmay
sea sobre todo un marcador de la inflamacién; por ulti-
mo, puede que la relacién no sea causal, sino una co-
existencia de dos hechos genéticos asociados con atopia
y HB?®.

Mesinga et al® relacionaron los TC con sibilantes per-
sistentes y ataques de asma. La relacién de la IgEt con
el asma no se ha confirmado en estudios de asma ¢ HB
en nifios de Nueva Zelanda, relaciondndose los TC con
el asma al aplicar una “apropiada” bateria de TC?.
Otros autores®™? sugieren que la atopia (medida por
TC) es el mayor determinante de HB en nifios, no sélo
en los que presentan historia de asma o sibilancias, sino
también en ausencia de éstos. Nuestros datos en los ni-
flos también concuerdan con los trabajos citados con
anterioridad.

Respecto a la relacion encontrada en nuestro estudio
entre TC y asma en nifios, pero no en adultos, podria-
mos pensar que en los adultos existen otros estimulos
“alérgicos 0 no” que causen asma y que no se registren
en los TC habituales (p. €j., antigenos laborales). Por
otra parte, el hecho de que la elevacion de la IgEt se
pueda considerar como un marcador de la inflamacion,
no darfa una clara explicacién a los casos de asma o de
entidades diferentes al asma (vasculitis o sarcoidosis,
entre otras) en las que se objetiva una inflamacién eosi-
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néfila de la via aérea y en las que no se observa una ele-
vacién de la IgEt. La relacién de los TC con el asma en
los nifios y la IgEt en los adultos podria sugerir que es-
tos marcadores de atopia son expresién de aspectos di-
ferentes implicados en la patogenia de la respuesta alér-
gica o que se manifiestan de diferente forma en las
distintas etapas de la vida.

En ¢l presente estudio hemos encontrado, en un ané-
lisis simple, una estrecha relacién entre el valor de la
IgEt y el asma tanto en nifios como en adultos jovenes,
siendo el valor de la IgEt claramente superior en los as-
maticos de ambos grupos. Sin embargo, la relacién en-
tre TC y asma era clara en los nifios pero no en los adul-
tos, resultados que se confirman con el estudio de
regresién logistica miltiple. Los TC se asocian al asma,
independientemente de la IgEt en nifios. El valor de la
IgEt se asocia con el asma, independientemente de los
TC, en adultos jévenes. Estos datos sugieren una dife-
rente relacion entre los distintos marcadores de atopia
estudiados y el asma bronquial entre nifios y adultos jo-
venes.
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