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OBJETIVO: Analizar las variaciones geograficas en la preva-
lencia de sintomas relacionados con el asma en nifios y adoles-
centes espaiioles.

POBLACION Y METODOS: Durante los afios 2001 y 2002, el In-
ternational Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISA-
AC) fase III estudié a 28.445 nifios de 6-7 anos de 10 areas (A
Coruiia, Asturias, Barcelona, Bilbao, Cartagena, Castellon, Ma-
drid, Pamplona, San Sebastian y Valencia) y 31.257 adolescen-
tes de 13-14 afios de 11 areas (las anteriores mas Valladolid) es-
paiolas. Los sintomas de asma se recogieron en un cuestionario
escrito completado por los padres de los niiios o por los propios
adolescentes. Las variaciones geogrificas de las prevalencias de
los sintomas se analizaron con un modelo de regresion logistica y
su correspondencia por edad mediante correlacion lineal.

RESULTADOS: La prevalencia de sibilancias recientes (tltimos 12
meses) varié entre el 7,1 y el 12,9% a los 6-7 aiios, y entre el 7,1 y
el 15,3% a los 13-14 aiios. El riesgo mas elevado (odds ratio [OR]
respecto al drea de menor prevalencia) de presentar sibilancias re-
cientes correspondi6 a los nifios de A Coruia (OR = 1,96; interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 1,65-2,33) y Bilbao (OR = 1,83; IC
del 95%, 1,54-2,18) y los adolescentes de A Coruiia (OR = 2,38; IC
del 95%, 2,04-2,79) y Asturias (OR = 2,37; IC del 95%, 2,03-2,77).
Se comprobé una fuerte correlacion por edad en las prevalencias
de sibilancias recientes de cada drea geografica (r = 0,72).

ConcLUSIONES: En Espaiia existen, desde edades tempranas,
variaciones geograficas notables en la prevalencia de sintomas
de asma. Estos son mis frecuentes en los nifios y adolescentes
que habitan en la fachada atlantica del pais.
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Geographic Variation in the Prevalence of Asthma
Symptoms in Spanish Children and Adolescents.
International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) Phase 3, Spain

OBJECTIVE: To analyze geographic variations in the
prevalence of symptoms related to asthma in Spanish children
and adolescents.

PorPuLATION AND METHODS: In 2001 and 2002, the Spanish
arm of the International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC) Phase 3 collected information on 28 445
children in the age bracket of 6-7 years in 10 metropolitan areas
(A Coruiia, Asturias, Barcelona, Bilbao, Cartagena, Castellon,
Madrid, Pamplona, San Sebastian, and Valencia) and on 31 257
adolescents in the bracket 13-14 years in 11 areas (the
previously named areas plus Valladolid). An asthma symptom
questionnaire was filled in by parents or the adolescents
themselves. Differences in symptoms between geographic areas
were analyzed by fitting a logistic regression model. The
relationship between symptoms and age was analyzed by linear
correlation.

REsuULTS: The prevalence of recent wheezing (last 12 months)
ranged from 7.1% to 12.9% among 6-7-year-olds and from
7.1% to 15.3% among the 13-14-year-olds. The greatest risk of
recent wheezing was observed for children in A Coruia (odds
ratio [OR] =1.96 in comparison with the area of lowest
prevalence; 95% confidence interval [CI], 1.65-2.33) and
Bilbao (OR=1.83; 95% CI, 1.54-2.18) and for adolescents in A
Coruiia (OR=2.38; 95% CI, 2.04-2.79) and Asturias (OR=2.37;
95% CI, 2.03-2.77). A strong correlation (r=0.72) was observed
between the prevalence of recent wheezing and age in each of
the geographic areas.

Concrusions: Considerable geographic variation in the
prevalence of asthma symptoms can be seen in Spain even
among young children. Symptoms are more frequent in
children and adolescents who live on the Spain’s northern
Atlantic coast.

Key words: Asthma. Prevalence. ISAAC. Child. Adolescent.
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Introduccion

La investigacién internacional ha demostrado, con es-
caso lugar para la duda, la existencia de variaciones geo-
graficas de considerable magnitud en la prevalencia del
asma durante la infancia y la adolescencia'. Respecto a
este aspecto de la epidemiologia del asma, de interés
para la salud publica y la medicina respiratoria, la mejor
evidencia disponible procede del Internacional Study of
Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC)**. En la
fase I del estudio, concluida en 1996, el ISAAC comu-
nicé prevalencias de sibilancias recientes (tltimos 12
meses) de 56 naciones, con diferencias entre paises su-
periores a 5 veces en nifios de 6-7 aflos y a 15 veces en
adolescentes de 13-14 afios*. En cuanto a las causas de
las variaciones geograficas, su extraordinaria amplitud
y la complejidad del patrén de distribucién internacio-
nal puesto de manifiesto en el ISAAC constituyen una
firme prueba de la influencia que los factores de carac-
ter ambiental, en el sentido mds amplio del término,
ejercen en el desarrollo de la enfermedad’. Desde esta
consideracion, el andlisis de las variaciones territoriales
de la prevalencia de los sintomas de asma tiene, ademads
de un valor descriptivo, el interés de que permite gene-
rar hipdtesis en relacion con los factores responsables
de la distribucién de la enfermedad?>.

En Espafia, la investigaciéon ISAAC fase I encontrd
prevalencias de sibilancias recientes, recogidas en un
cuestionario escrito, en un rango del 3,5-8,4% en nifios
de 6-7 afios y del 5,5-14,6% en adolescentes de 13-14
afios de distintas poblaciones de la peninsula®. Asi pues,
aunque para el conjunto del pais se constataron cifras
globales en un nivel de bajo a medio a escala interna-
cional, la prevalencia de sintomas de asma en algunas
areas, como Barcelona, Cartagena, Cadiz o Bilbao, du-
plicé holgadamente a la de otros lugares, como Pamplo-
na, Valladolid o Castellon. Profundizando en esta cues-
tién, un detallado andlisis de los hallazgos del ISAAC
fase I en la poblacion adolescente de 9 dreas geografi-
cas ha planteado la existencia en Espafia de 2 patrones
de distribucién del asma: uno propio de las regiones pe-
riféricas (zonas costeras) y otro caracteristico del inte-
rior del pais (ambas mesetas) con relativas alta y baja
prevalencia, respectivamente®. Por desgracia, el mencio-
nado andlisis no incluy6 a nifios de 6-7 afios, debido al
escaso nimero de poblaciones en las que la investiga-
cion se desarrolld de forma simultdnea, circunstancia
que ha impedido hasta la fecha evaluar si el doble pa-
trén geografico de prevalencia propuesto para Espaiia
incide en el mismo sentido en etapas mds tempranas de
la vida.

Durante el bienio 2001-2002, en Espafia se ha lleva-
do a cabo la fase III de la investigacién internacional
ISAAC con el objetivo principal de analizar la evolu-
cion temporal de la prevalencia de los sintomas de asma
y las enfermedades alérgicas desde la fase I realizada en
1994-19957. Ademas, el ISAAC fase III Espaiia ha in-
corporado a grupos de nifios y adolescentes de pobla-
ciones no estudiadas con anterioridad, lo que ha brinda-
do la oportunidad de avanzar en la caracterizacién de
las diferencias geograficas del asma en el pais. Con esa
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finalidad, el presente estudio se plantea la descripcién y
el andlisis de la prevalencia de los sintomas relaciona-
dos con el asma en los nifios y adolescentes espafioles y
las variaciones que existen al respecto entre las pobla-
ciones que formaron parte de la citada investigacion.

Poblacion y métodos

La iniciativa ISAAC fase III Espafia reunié el esfuerzo co-
ordinado de 11 grupos de investigacion, ubicados en otras
tantas dreas geograficas de la peninsula, que implementaron
en sus respectivas zonas de influencia el protocolo de la fase
IIT del estudio (http://isaac.auckland.ac.nz). La poblacién ob-
jeto de andlisis incluy6 a los nifios de 6-7 afios de 10 areas (A
Coruiia, Asturias, Barcelona, Bilbao, Cartagena, Castellon,
Madrid, Pamplona, San Sebastidn y Valencia) y los adoles-
centes de 13-14 afios de 11 areas (todas las anteriores mas
Valladolid) de la geografia nacional. La representatividad de
la muestra, definida por cada centro ISAAC, fue de dmbito
provincial en Asturias y Valladolid; local, completada en caso
necesario con sujetos de poblaciones limitrofes, en A Coruiia,
Bilbao, Cartagena, Castellén, Pamplona, San Sebastidn y Va-
lencia, y de distrito metropolitano en Barcelona y Madrid
(4reas de salud del Hospital del Mar y Hospital 12 de Octu-
bre, respectivamente). Con la excepciéon de San Sebastidn, en
todas las dreas se defini6 previamente un tamafio muestral de
3.000 sujetos por grupo de edad, para contar con la potencia
estadistica que permitiese detectar diferencias entre prevalen-
cias del orden del 2% con un nivel de significacién del 1%.

Por cuestiones de operatividad, el trabajo de campo se de-
sarroll en el dmbito escolar y la bisqueda de sujetos se res-
tringi6 a los alumnos de primer y/o segundo cursos de Educa-
cién Primaria (ISAAC 6-7 afios) y de segundo y/o tercer
cursos de Ensefianza Secundaria (ISAAC 13-14 afios). En
cada drea geografica, cada centro local ISAAC obtuvo la au-
torizacion de las instituciones académicas correspondientes e
invité a colaborar a los centros educativos seleccionados. Una
vez acordada la cooperacién de la comunidad escolar, el pro-
yecto fue presentado a los padres de todos los nifios y adoles-
centes de los cursos seleccionados mediante una carta en la
que se evité mencionar los términos “asma” y “alergia” y que
se acompaifi de una solicitud de autorizacién para la partici-
pacion en el estudio. La versidn espaiiola del protocolo de in-
vestigacién ISAAC fase Il y el plan operativo para su imple-
mentaciéon obtuvieron la acreditaciéon del Comité Etico
Regional de Investigacién Clinica de Asturias.

La presente investigacion utiliz, tanto en los nifios de 6-7
afios como en los adolescentes de 13-14 afios, el cuestionario
central ISAAC de sintomas de asma, validado con anteriori-
dad®. El idioma empleado de forma mayoritaria fue el espafiol
(el 98,1% de las encuestas validas), si bien se utilizaron el eus-
kera y el valenciano en una parte de los sujetos de Pamplona y
Castell6n, respectivamente (el 1,1 y el 0,8% de las encuestas
vélidas por ese orden). En los niflos de 6-7 afios, los padres
cumplimentaron los cuestionarios en el domicilio familiar,
mientras que en el caso de los adolescentes de 13-14 afios lo hi-
cieron los propios sujetos en su centro educativo. En cuanto al
contenido del cuestionario escrito, comin a los 2 grupos de
edad, estuvo basado en el formulario de sintomas bronquiales
de la IUATLD (International Union Against Tuberculosis and
Lung Diseases)’, e incluy6 8 preguntas sobre la prevalencia y
gravedad de diversos sintomas relacionados con la enfermedad
(anexo I). Para la finalidad del presente estudio, centrado en la
prevalencia de los sintomas relacionados con el asma, se anali-
zaron las cuestiones referidas a la presencia reciente, “en los ul-
timos 12 meses”, de sibilancias, sibilancias asociadas al ejerci-
cio fisico, sibilancias causantes de despertar nocturno y tos
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nocturna, asi como la referencia histérica, “alguna vez” de ha-
ber experimentado sibilancias y haber tenido asma. Con respec-
to a la significacion de las cuestiones evaluadas, las sibilancias
recientes e histdricas se consideraron indicativas de las preva-
lencias actual y acumulada de asma, respectivamente*'*12, y el
reconocimiento de haber tenido asma alguna vez se interpretd
como un correlato del diagnéstico médico de la enfermedad'.

Atendiendo al cronograma internacional de la investigacién
ISAAG, el trabajo de campo se llevé a cabo en cada area geo-
grafica durante los periodos lectivos de los afios 2001 y/o 2002.
El ISAAC fase III Espaiia alcanz6 una participacién global del
72,3% en los nifios de 6-7 afios y del 88,5% en los adolescentes
de 13-14 afios, con cifras por grupo de edad entre el 53,4 y el
89,0%, y entre el 75,8 y el 100,0%, respectivamente'®. El pro-
ceso de informatizacién de los cuestionarios se realizé de ma-
nera centralizada en el centro ISAAC de Cartagena, donde se
escanearon con un programa de reconocimiento de caracteres
opticos (Remark Office OMR 5.0, Principia, Paoli, Pennsylva-
nia, EE.UU.) y se ordenaron en una base de datos (Epi-Info 3.2,
Centers for Disease Control, Atlanta, Georgia, EE.UU.) para su
remision al centro de datos internacional del proyecto (Interna-
tional ISAAC Data Center). En conjunto, se estudié a 59.702
sujetos (28.445 niflos de 6-7 afios y 31.257 adolescentes de 13-
14 afios), de los que se excluyé del presente andlisis a 238
(0,4%) por faltar algtin dato demografico fundamental, como la
edad y/o el sexo, o bien por no haber respondido a ninguna pre-
gunta del cuestionario escrito de asma, circunstancia en que
éste se consideré no cumplimentado.

Andlisis estadistico

Siguiendo las recomendaciones metodoldgicas del ISAAC,
para el célculo de las prevalencias, con su intervalo de confianza
(IC) del 95%, se contabilizaron en el denominador todas las res-
puestas posibles, incluidas las perdidas e incongruentes>*. Para
el estudio de las variaciones geogréficas, se ajusté un modelo de
regresion logistica para cada grupo de edad que utilizé como va-
riables dependientes las preguntas relativas a sibilancias recien-
tes y asma alguna vez y, en cada una de ellas, como variables in-
dependientes el drea geografica y el sexo, y que tomaba como
categorias de referencia en cada modelo el drea de menor preva-
lencia y el sexo femenino. Asimismo, y para las mismas pregun-
tas, se estudi6 la correspondencia entre grupos de edad de las
prevalencias de cada area geografica mediante correlacion lineal
simple y ajuste de la recta de regresién de minimos cuadrados.
Todos los cdlculos estadisticos se realizaron con el programa
STATA 7 (StataCorp, College Station, TX, EE.UU.).

Resultados

Para el conjunto de las dreas geograficas estudiadas,
las prevalencias de sibilancias recientes fueron del 9,9%
en los nifios de 6-7 afios y del 10,6% en los adolescen-
tes de 13-14 afios (10,8% si se excluyen los datos de
Valladolid, que s6lo estudié a sujetos del grupo de ma-
yor edad). En cuanto a la amplitud de las variaciones
geograficas, fue de 1,8 veces en los nifios y de 2,1 veces
en los adolescentes, los limites menores correspondieron
a Pamplona y Castellén, y los mayores a A Corufia y
Asturias, respectivamente (tabla I). Las prevalencias de
sibilancias recientes con el ejercicio fueron elevadas en
los adolescentes y bajas en los nifios. En los primeros se
dio la paradoja de que superaron, en todas las dreas ge-
ograficas, a las correspondientes proporciones de sibi-
lancias recientes, que en teoria deberian contenerlas. En
lo que respecta a los sintomas nocturnos, siempre refe-
ridos al dltimo afio, las prevalencias de sibilancias que
interfieren con el suefio fueron en general discretas,
mientras que, en sentido contrario, los porcentajes de
tos nocturna fueron muy altos, asimismo en los 2 gru-
pos de edad (tabla II). De igual forma, las prevalencias
de sibilancias en alguna ocasién fueron muy elevadas,
en especial en los nifios de 6-7 afios, en los que el por-
centaje global fue del 30,2%, frente al 19,6% en los
adolescentes de 13-14 afos (tabla III). Por tltimo, el re-
conocimiento de haber tenido asma alguna vez, bien por
los progenitores o por el propio sujeto, arrojé propor-
ciones globales del 11,8% en los nifios y del 14,3% en
los adolescentes, con diferencias geograficas cuya am-
plitud fue de 2,0 y 2,4 veces; las cifras menores corres-
pondieron a Castellén, y las mayores a Asturias y San
Sebastian.

El modelo de regresion logistica mostro, tanto en los ni-
fios de 6-7 afos como en los adolescentes de 13-14 afios,
diferencias geogréficas apreciables en las odds ratios (OR)
de sibilancias recientes y asma alguna vez (tablas IV y
V). En el andlisis propuesto, las poblaciones que sirvie-
ron de referencia por tener menores prevalencias fueron
Pamplona, para sibilancias recientes en los nifios, y
Castellon, para sibilancias recientes en los adolescentes

TABLA 1
Prevalencia de sibilancias y sibilancias relacionadas con el ejercicio recientes (cuestionario escrito)
Sibilancias tltimos 12 meses Sibilancias con el ejercicio dltimos 12 meses
6-7 aiios 13-14 aiios 6-7 aios 13-14 aiios
n % (IC del 95%) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%)
A Coruiia 389 12,9 (11,7-14,2) 453 15,2 (13,9-16,6) 182 6,0 (5,2-7,0) 625 21,0 (19,6-22,5)
Asturias 347 11,5 (10,4-12,7) 455 15,3 (14,0-16,7) 169 5,6 (4,8-6,5) 607 20,4 (19,0-21,9)
Barcelona 244 8,5 (7,5-9,5) 237 8,5 (7,5-9,6) 200 6,9 (6,0-7,9) 354 12,8 (11,5-14,1)
Bilbao 369 12,2 (11,0-13,4) 368 12,8 (11,6-14,1) 196 6,5 (5,6-7,4) 628 21,8 (20,3-23,4)
Cartagena 300 11,1 (9,9-12,3) 283 9,9 (8,9-11,1) 134 5,0 (4,2-5,8) 420 14,7 (13,5-16,1)
Castellén 325 8,3 (7,5-9,2) 286 7,1 (6,3-7,9) 137 3,5 (3,0-4,1) 466 11,6 (10,6-12,6)
Madrid 220 9,4 (8,3-10,7) 266 10,1 (9,0-11,3) 126 54 (4,5-64) 446 16,9 (15,5-18,4)
Pamplona 223 7,1 (6,2-8,0) 234 8,0 (7,1-9,1) 131 4,1(3,5-4,9) 329 11,3 (10,2-12,5)
San Sebastidn 77 8,6 (6,9-10,6) 151 13,9 (11,9-16,1) 43 4,8 (3,5-6,4) 233 21,5 (19,1-24,1)
Valencia 312 9,3 (8,3-10,3) 321 10,3 (9,3-11,4) 123 3,7 (3,0-4,3) 515 16,5 (15,2-17,9)
Valladolid — — 240 8,2 (7,2-9,2) — — 436 14,8 (13,6-16,2)
Total 2.806 9,9 (9,6-10,3) 3.294 10,6 (10,2-10,9) 1.441 5,1 (4,8-5,4) 5.059 16,2 (15,8-16,7)

IC: intervalo de confianza.
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TABLA II
Prevalencia de sibilancias y tos nocturnas recientes (cuestionario escrito)
Sibilancias nocturnas dltimos 12 meses Tos nocturna iltimos 12 meses
6-7 ailos 13-14 aiios 6-7 aios 13-14 aiios
n % (IC del 95%) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%)
A Coruiia 207 6,9 (6,0-7,8) 145 49 (4,1-5,6) 711 23,6 (22,1-25,2) 841 28,3 (26,6-29.,9)
Asturias 177 5,9 (5,0-6,7) 152 5,1 (4,3-5,9) 637 21,1 (19,6-22,6) 859 28,9 (27,3-30,6)
Barcelona 122 4,2 (3,5-5,0) 101 3,6 (2,9-4,3) 425 14,7 (13,5-16,1) 538 19,4 (17,9-20,9)
Bilbao 189 6,2 (5,4-7,1) 165 5,7 (4,9-6,6) 628 20,7 (19,3-22,2) 576 20,0 (18,6-21,5)
Cartagena 171 6,3 (5,4-7,2) 110 3,9 (3,1-4,6) 557 20,6 (19,1-22,2) 765 26,9 (25,2-28.5)
Castellon 181 4,6 (4,0-5,3) 117 2,9 (2,4-3,4) 573 14,7 (13,6-15,8) 861 21,4 (20,1-22,7)
Madrid 123 5,3 (4,4-6,2) 128 4,9 (4,0-5,7) 506 21,7 (20,0-23,4) 456 17,3 (15,9-18,8)
Pamplona 103 3,3(2,6-3,9) 79 2,7(2,1-3,3) 566 17,9 (16,6-19,3) 667 22,9 (21,4-24.5)
San Sebastidn 34 3,8 (2,5-5,1) 72 6,6 (5,2-8,1) 161 18,0 (15,5-20,7) 207 19,1 (16,8-21,6)
Valencia 182 5,4 (4,6-6,2) 134 4,3 (3,6-5,0) 577 17,1 (15,9-18,4) 603 19,3 (18,0-20,8)
Valladolid —_ —_ 91 3,1 (2,5-3,7) — — 821 27,9 (26,3-29,6)
Total 1.489 5,3 (5,0-5,5) 1.294 4,2 (3,9-4,4) 5.341 18,9 (18,4-19,3)  7.194 23,1 (22,6-23,6)

IC: intervalo de confianza.

y asma alguna vez en ambos grupos de edad. En el otro
extremo, las OR ajustadas més elevadas para sibilancias
recientes correspondieron a los nifios de A Coruiia, Bil-
bao y Asturias, y a los adolescentes de A Coruiia, Astu-
rias y San Sebastian. De forma anéloga, las OR mas al-
tas para asma alguna vez recayeron en los nifios de
Bilbao, Asturias y A Coruifia, y los adolescentes de San
Sebastian, Bilbao y A Corufia. En cuanto al sexo, ser
vardn significé mayor riesgo para sibilancias recientes
en los niflos pero no en los adolescentes, asi como ma-
yor autorreconocimiento de haber tenido asma en los 2
grupos de edad.

El anélisis de correlacion lineal por grupos de edad
mostré una correspondencia significativa de las distin-
tas dreas geograficas, tanto para los porcentajes de sibi-
lancias recientes (coeficiente de correlacién: 0,72; p =
0,017) como de asma alguna vez (coeficiente de corre-
lacién: 0,82; p = 0,003). En los gréficos respectivos

aparece un conjunto de areas de alta prevalencia forma-
do por Asturias, Bilbao, A Corufia y San Sebastidn fren-
te al resto de poblaciones analizadas (figs. 1 y 2).

Discusién

La investigaciéon ISAAC fase III Espafia tuvo entre
sus objetivos la descripcién y andlisis de las variaciones
geogréficas del asma en el territorio espaiiol, con el pro-
posito de establecer el perfil epidemioldgico de la en-
fermedad y facilitar el estudio de los factores relaciona-
dos con su distribucion en el pais. El presente trabajo,
dirigido en dicho sentido, tuvo como hallazgo principal
la deteccién de variaciones geogrificas notables en la
prevalencia de los sintomas relacionados con el asma en
la poblacién pediatrica espafiola, diferencias que adop-
taron un patrén territorial coherente e incidieron en un
mismo sentido en la infancia y la adolescencia tempra-
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Fig. 1. Correlacion de sibilancias recientes (dltimos 12 meses) por grupo
de edad (coeficiente de correlacion: 0,72; p = 0,017). ACOR: A Coruiia;
ASTU: Asturias; BILB: Bilbao; BARC: Barcelona; CART: Cartagena;
CAST: Castellon; MADR: Madrid; VALE: Valencia; PAMP: Pamplona;
SSEB: San Sebastian.
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Fig. 2. Correlaciéon de asma alguna vez por grupo de edad (coeficiente de
correlacion: 0,82; p = 0,003). Abreviaturas como en figura 1.
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TABLA III

(ISAAC) FASE IIT ESPANA

Prevalencia de sibilancias y de diagnoéstico de asma en alguna ocasién (cuestionario escrito)

Sibilancias alguna vez

Asma alguna vez

6-7 ailos 13-14 aiios 6-7 aios 13-14 aiios

n % (IC del 95%) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%) n % (IC del 95%)
A Coruiia 1.120 37,2 (35,5-38,9) 753 25,3 (23,7-26,9) 414 13,7 (12,5-15,0) 551 18,5 (17,1-20,0)
Asturias 984 32,6 (30,9-34,3) 766 25,8 (24,2-27,4) 446 14,8 (13,5-16,1) 554 18,6 (17,3-20,1)
Barcelona 688  23,8(22,3-25.4) 494 17,8 (16,4-19,3) 324 11,2(10,1-124) 331 11,9(10,7-13,2)
Bilbao 999 33,0 (31,3-34,7) 609 21,2 (19,7-22,7) 626 20,7 (19,3-22,2) 608 21,1 (19,6-22,7)
Cartagena 899 33,2 (31,5-35,0) 556 19,5 (18,1-21,0) 293 10,8 (9,7-12,1) 324 11,4 (10,2-12,6)
Castellén 1.126 28,9 (27,4-30,3) 632 15,7 (14,6-16,9) 287 7,4 (6,6-8,2) 363 9,0 (8,2-10,0)
Madrid 726 31,1 (29,3-33,1) 520 19,7 (18,2-21,3) 232 9,9 (8,8-11,2) 375 14,2 (12,9-15,6)
Pamplona 717 22,7 (21,2-24,2) 354 12,2 (11,0-13,4) 305 9,6 (8,6-10,7) 317 10,9 (9,8-12,1)
San Sebastian 279 31,2 (28,2-34,4) 262 24,2 (21,6-26,8) 120 13,4 (11,3-15,8) 237 21,9 (19,4-24,4)
Valencia 1.015 30,1 (28,6-31,7) 741 23,8 (22,3-25,3) 286 8,5 (7,6-9,5) 422 13,5 (12,4-14,8)
Valladolid — — 407 13,9 (12,6-15,2) — — 365 12,4(11,3-13,7)
Total 8.553 30,2 (29,7-30,8)  6.094 19,6 (19,1-20,0)  3.333 11,8 (11,4-12,2) 4447 14,3 (13,9-14,7)

IC: intervalo de confianza.

TABLA IV

Modelo de regresion logistica: estimacion de las odds ratios (OR) para sibilancias recientes (lltimos 12 meses) por area
geografica y sexo, tomando como referencia el area geografica de menor prevalencia y el sexo femenino

6-7 aiios 13-14 afios
OR (IC del 95%) P OR (IC del 95%) P

Centro Centro

Pamplona 1,00 Castellon 1,00

Castellén 1,19 (1,00-1,42) 0,054 Pamplona 1,15 (0,96-1,38) 0,127

Barcelona 1,20 (0,99-1,45) 0,060 Valladolid 1,19 (0,99-1,42) 0,057

San Sebastidn 1,23 (0,94-1,61) 0,135 Barcelona 1,22 (1,02-1,46) 0,030

Valencia 1,37 (1,14-1,63) 0,001 Cartagena 1,44 (1,21-1,71) 0,000

Madrid 1,37 (1,13-1,66) 0,002 Madrid 1,49 (1,25-1,77) 0,000

Cartagena 1,65 (1,37-1,97) 0,000 Valencia 1,54 (1,30-1,82) 0,000

Asturias 1,71 (1,43-2,03) 0,000 Bilbao 1,92 (1,63-2,26) 0,000

Bilbao 1,83 (1,54-2,18) 0,000 San Sebastian 2,13 (1,72-2,62) 0,000

A Corufia 1,96 (1,65-2,33) 0,000 Asturias 2,37 (2,03-2,77) 0,000

A Coruiia 2,38 (2,04-2,79) 0,000

Sexo Sexo

Mujer 1,00 Mujer 1,00

Varén 1,29 (1,19-1,40) 0,000 Var6n 1,00 (0,93-1,07) 0,950

IC: intervalo de confianza.
TABLA V

Modelo de regresion logistica: estimacion de las odds ratio (OR) para asma alguna vez por area geografica y sexo,
tomando como referencia el area geografica de menor prevalencia y el sexo femenino

6-7 ailos 13-14 aiios
OR (IC del 95%) P OR (IC del 95%) P

Centro Centro

Castellon 1,00 Castellon 1,00

Valencia 1,21 (1,02-1,43) 0,032 Pamplona 1,22 (1,04-1,44) 0,013

Pamplona 1,34 (1,13-1,59) 0,001 Cartagena 1,31 (1,12-1,53) 0,001

Madrid 1,41 (1,18-1,69) 0,000 Barcelona 1,39 (1,19-1,63) 0,000

Cartagena 1,55 (1,30-1,84) 0,000 Valladolid 1,43 (1,22-1,66) 0,000

Barcelona 1,58 (1,33-1,86) 0,000 Valencia 1,56 (1,35-1,82) 0,000

San Sebastian 1,97 (1,57-2,47) 0,000 Madrid 1,67 (1,43-1,94) 0,000

A Corufia 2,05 (1,75-2,40) 0,000 Asturias 2,32 (2,02-2,68) 0,000

Asturias 2,22 (1,89-2,59) 0,000 A Coruiia 2,32 (2,01-2,67) 0,000

Bilbao 3,33 (2,87-3,87) 0,000 Bilbao 2,73 (2,38-3,15) 0,000

San Sebastian 2,84 (2,37-3,40) 0,000

Sexo Sexo

Mujer 1,00 Mujer 1,00

Varén 29 (1,34-1,55) 0,000 Var6n 1,30 (1,22-1,39) 0,000

IC: intervalo de confianza.
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na. De especial interés resultd, asimismo, la constata-
cién de que las diferencias regionales fueron ya impor-
tantes en los nifios de 6-7 afios y se incrementaron sélo
de manera discreta en los adolescentes de 13-14 afios;
esto indicaria que, en buena medida, las variaciones ge-
ogréaficas en la prevalencia del asma se establecen en la
primera infancia.

El proyecto ISAAC fase III Espafia analiz6, de forma
coordinada en el tiempo y con la observacion de limites
metodolégicos precisos, la prevalencia de diversos sin-
tomas asmatiformes recogidos en un cuestionario escri-
to ampliamente utilizado en la investigacion epidemio-
16gica del asma®. Aunque el protocolo ISAAC fase III
incluy6é una encuesta sobre sintomas de asma asistida
por video en el grupo de adolescentes, para la finalidad
propuesta en el presente estudio se optd por analizar tan
solo el cuestionario escrito por ser el instrumento de
medida comun a los 2 grupos de edad examinados. Una
cuestion metodoldgica a tener en cuenta respecto a di-
cho cuestionario es la circunstancia de que, dependien-
do de la edad del sujeto investigado, no fue éste quien
lo rellend, sino un observador distinto. No obstante,
pese a esta discrepancia, existe suficiente evidencia
acerca de su comparabilidad, ya que tanto el modelo
completado por los padres como el autoadministrado
por los propios adolescentes estdn estandarizados y han
demostrado tener sensibilidad y especificidad similares
respecto a la definicién de asma apoyada en pruebas de
hiperrespuesta bronquial'®!'“,

El estudio ISAAC fase III Espafia se llevd a cabo en
areas geograficas seleccionadas por cada grupo de in-
vestigacion local y, por tanto, no asignadas de forma
aleatoria, lo que en cierta medida limita la extrapolacién
de los datos agrupados al conjunto del pais. No obstan-
te, aun si se considera esta restriccion, casi inherente al
método ISAAC, merecen destacarse ciertos resultados
de conjunto. Las prevalencias globales de sibilancias re-
cientes, referencia fundamental para la comparacién de
la prevalencia de asma entre paises, se situaron en am-
bos grupos de edad en alrededor del 10%, nivel de bajo
a intermedio a escala internacional*. En relacién con
este importante pardmetro, llama la atencién la escasa
diferencia existente entre las prevalencias a los 6-7 y
13-14 afios, inferior a 1 punto porcentual, circunstancia
que, pese a las limitaciones inherentes al disefio trans-
versal del estudio, de alguna manera indica que el grue-
so de la incidencia del asma ocurre en la infancia tem-
prana. Otro aspecto a destacar es la elevada prevalencia
de sibilancias recientes con el ejercicio en los adoles-
centes, situaciéon ya descrita que ha planteado dudas
acerca de la interpretacién de dicha pregunta por su par-
te*, asi como la baja proporcién para la misma cuestiéon
en los nifios de 6-7 afios, tal vez en relacién con la difi-
cultad para su percepcién por parte de los progenitores
o la menor intensidad del ejercicio fisico consustancial
a esa edad. En cuanto a los sintomas nocturnos recien-
tes, las sibilancias que causaron despertar fueron algo
mds frecuentes en el grupo de menor edad, al contrario
que la tos, muy prevalente en los nifios y, sobre todo, en
los adolescentes, lo que nuevamente plantea dudas acer-
ca de la especifidad de esta cuestion*!?. Respecto a la
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presencia histérica de sibilancias, destacan los elevados
porcentajes registrados en los niflos de 6-7 afios, hasta
afectar a casi la tercera parte de la poblacién infantil,
dato que muestra una vez mas la extraordinaria frecuen-
cia de la enfermedad respiratoria con sibilancias duran-
te los primeros afios de vida'®. Finalmente, la autodecla-
racién de haber tenido asma alguna vez, indicativa de su
diagndstico médico, mostré prevalencias elevadas, tanto
en los nifios como en los adolescentes, lo que hace alta-
mente improbable que durante la etapa de la vida sujeta
a la asistencia pediatrica se produzca en el pais un infra-
rreconocimiento significativo de la enfermedad.

La investigaciéon ISAAC fase III Espafia estudié 11
areas geograficas de la peninsula (10 en el grupo de ni-
flos de 6-7 afios) que pueden agruparse, atendiendo a
sus caracteristicas geofisicas, en 3 amplios espacios su-
prarregionales, a saber: la costa norte y noroeste atlanti-
ca; la costa este mediterranea, y el interior del pafs, re-
presentados en el estudio, en el mismo orden, por A
Coruiia, Asturias, Bilbao y San Sebastian, por Barcelo-
na, Cartagena, Castellon y Valencia, y finalmente, por
Madrid, Pamplona y Valladolid (este ultimo sélo en el
grupo de mayor edad). Con esta perspectiva, el andlisis
de la variabilidad geogréafica entre las poblaciones parti-
cipantes en el ISAAC Espafia fase III mostré claramen-
te que los sintomas relacionados con el asma son mas
frecuentes en los nifios y adolescentes que viven en la
costa norte y noroeste atldntica del pais. En primer lu-
gar, el riesgo de presentar sibilancias recientes en los ni-
flos de 6-7 afios y los adolescentes de 13-14 afios fue
netamente superior en las poblaciones ubicadas en la
mencionada zona, con la sola excepcion de San Sebas-
tidn en el grupo de menor edad, como también lo fue,
incluso en grado ain mayor, el riesgo de haber tenido
asma alguna vez, que en esta ocasion afectd a las 4 are-
as de la costa norte y noroeste atldntica analizadas. Ade-
mads, la concentracién en dicho conjunto geografico de
altas prevalencias de sibilancias recientes y diagndstico
de asma también pudo detectarse en el analisis de corre-
lacién por grupos de edad. Finalmente, la hipétesis de
que la cornisa cantdbrica constituye un drea de relativa
alta prevalencia de asma se ha visto apoyada por un es-
tudio independiente realizado en Cantabria, con idénti-
co método, que analiz6 la prevalencia de sintomas de
asma en 2.253 adolescentes de 13-14 afios de las ciuda-
des de Santander y Torrelavega, durante los mismos
afios 2001-2002, y describié porcentajes de sibilancias
recientes, recogidas mediante cuestionario escrito, prac-
ticamente superponibles a los encontrados en las pobla-
ciones del noroeste atldntico incluidas en el presente es-
tudio'®. De todas formas, aunque el andlisis de las
poblaciones incluidas en el ISAAC fase III Espafia ha
permitido delimitar con precisién un patrén geografico
caracteristico, dista de ofrecer una panordmica comple-
ta de la distribucion del asma en el pais, ya que posee la
limitacién evidente de la falta de datos de amplias zo-
nas, en especial del sur, tanto del interior como de la
costa, y de los archipiélagos balear y canario. A este
respecto, es preciso recordar la alta prevalencia de sin-
tomas de asma en los adolescentes de Cadiz comunica-
da en el ISAAC fase I°, circunstancia que obliga a con-
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siderar la posibilidad de que las altas proporciones de-
tectadas en la costa norte y noroeste atldntica puedan
estar presentes en otras dreas del litoral espafiol.

La existencia en Espafia de variaciones en la preva-
lencia de sintomas relacionados con el asma de hasta 2
veces entre distintas dreas geograficas, plantea interro-
gantes sobre la naturaleza de los factores que determi-
nan tal situacion. Acerca de esta cuestion, es preciso te-
ner en cuenta que, en el andlisis de dmbito reducido
realizado en otros paises, las variaciones en la prevalen-
cia de los sintomas de asma han sido en general muy
discretas, debido con toda probabilidad al hecho de que
las poblaciones nacionales comparten distintos factores
implicados!’2!. En el caso de Espaifia, sin desdefiar por
completo la contribucién genética, sobre la que pudiera
incidir en cierta medida el fendmeno de la inmigracion,
desigualmente repartido en el pais?, los factores sus-
ceptibles de ser considerados parecen relacionarse con
el clima, bien a través de su influencia sobre la distribu-
cién geogrifica de alérgenos perennes y estacionales?,
o por su posible papel modulador del impacto a largo
plazo de las infecciones agudas de origen viral preva-
lentes en la infancia sobre el tracto respiratorio en la
etapa de crecimiento?. Por el contrario, dada la unifor-
midad del pais al respecto, no parece que las diferencias
geogréficas puedan sustentarse en los factores cldsica-
mente relacionados con la hipétesis higiénica de la en-
fermedad, como el nimero de hermanos y el orden en
la fratria, la situacién socioeconémica u otros que afec-
tan a la incidencia de infecciones bacterianas y virales
durante el periodo de inmadurez del sistema inmunita-

rio®. Asimismo, y por razones similares, tampoco pare-
ce probable que la contaminacién ambiental o la expo-
sicién al humo del tabaco, en la vida intrauterina y/o
posnatal, sean responsables de los patrones geograficos
observados en el presente estudio. En cualquier caso,
sea cuales fueren los determinantes implicados en la gé-
nesis de las variaciones geogréficas de la prevalencia
del asma, parece claro que inciden de forma prioritaria
en la infancia temprana, periodo de la vida en el que de-
ben concentrarse los esfuerzos, necesariamente en for-
ma de estudios de cohortes, que permitan aclarar tanto
el inicio de la historia natural del proceso asmadtico?
como los factores relacionados con su persistencia en
etapas posteriores de la vida?"8,

En sintesis, el estudio de la distribucion geogréfica de
los sintomas relacionados con el asma ha mostrado que,
en el comienzo de la presente década, la prevalencia de
sibilancias recientes en Espafia durante la infancia y la
adolescencia se encuentra alrededor del 10%, si bien
existen amplias variaciones geograficas al respecto. En
relacion con las diferencias territoriales, se ha identifica-
do un érea de relativa alta prevalencia, integrada por las
comunidades de la fachada atlantica del pafs, y es menos
precisa la definicién de distintas areas del arco medite-
rraneo y el interior peninsular, que se encuentran agru-
padas en torno a menores porcentajes de sintomas de la
enfermedad. Por ultimo, se ha constatado que las dife-
rencias geograficas en la prevalencia de los sintomas de
asma aparecen en edades tempranas, lo que indica que la
busqueda de sus causas debe centrarse de manera predo-
minante hacia las etapas iniciales de la vida.

ANEXO I
Cuestionario de sintomas de asma ISAAC (6-7 afios/13-14 afios)

. (Alguna vez ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho, en el pasado? / ; Alguna vez has tenido silbidos o pitos en el pecho en el pasado?

. ¢{Ha tenido su hijo silbidos o pitos en el pecho en los dltimos 12 meses? / {Has tenido silbidos o pitos en el pecho en los dltimos 12 meses?

. (Cudntos ataques de silbidos o pitos en el pecho ha tenido su hijo en los tltimos 12 meses? / ;Cudntos ataques de silbidos o pitos en

. (Cuadntas veces se ha despertado su hijo por la noche a causa de los silbidos o pitos, en los ultimos 12 meses? / ;Cudntas veces te has

. Los silbidos o pitos en el pecho, ¢han sido tan importantes como para que cada 2 palabras seguidas su hijo haya tenido que parar para

. (Ha tenido su hijo alguna vez, asma? / ;Alguna vez has tenido asma?

. (Ha notado en el pecho de su hijo pitos al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los ultimos 12 meses? / ;Has notado pitos

. (Ha tenido su hijo tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infeccién de pecho, en los tltimos 12 meses? / ;Has

Si No

Si No

el pecho has tenido en los tdltimos 12 meses?

Ninguno la3 4al2 Mis de 12

despertado por la noche a causa de los silbidos o pitos, en los tltimos 12 meses?

Nunca se ha despertado con pitos / Menos de una noche
nunca me he despertado con pitos por semana

Una o mds noches
por semana

respirar, en los dltimos 12 meses? / Los silbidos o pitos en el pecho, ;han sido tan importantes como para que cada 2 palabras
seguidas hayas tenido que parar para respirar, en los dltimos 12 meses?

Si No

Si No

al respirar, durante o después de hacer ejercicio, en los tltimos 12 meses?
Si No

tenido tos seca por la noche, que no haya sido la tos de un resfriado o infeccién de pecho, en los tdltimos 12 meses?
Si No

4
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Addendum
Composicion de los Centros Locales ISAAC Espaiia

Centro ISAAC Cartagena (centro coordinador nacional): L.
Garcia-Marcos, A. Martinez, J.J. Guillén (Unidad de Investi-
gacién de Cartagena y Departamento de Pediatria. Universi-
dad de Murcia).

Centro ISAAC A Coruia: A. Lopéz-Silvarrey (Fundacién
Maria José Jove. A Coruiia). M.A. Castro Iglesias (Departa-
mento de Medicina. Universidad de A Coruiia).

Centro ISAAC Almeria: J. Batlles, T. Rubi, A. Bonillo,
M.M. Sanchez, B. Chamizo, J. Momblin, R. Jiménez, J.
Aguirre, A. Losilla, M. Torres (Departamento de Pediatria.
Hospital Torrecdrdenas. Almeria).

Centro ISAAC Asturias: 1. Carvajal, C.A. Diaz, C. Diez, A.
Garcia, B. Dominguez, M. Marcilla, M.O. Diez, I. Huerta
(Centro de Salud Las Vegas, Corvera de Asturias. SESPA).

Centro ISAAC Barcelona: R.M. Busquets, O. Vall, O. Gar-
cia (Unidad de Neumoalergia. Hospital del Mar. Barcelona).

Centro ISAAC Bilbao: C. Gonzalez, A. Gonzalez, N. Gar-
cfa, M. Ferrez, M. Villar (Departamento de Pediatria. Hospi-
tal de Basurto. Bilbao).

Centro ISAAC Castellon: A. Arnedo-Pena, A. Artero, J.B.
Bellido, J.B. Campos, M.L. Museros, M.R. Pac, J. Puig (Sec-
cién de Epidemiologia. Centro Salud Publica. Conselleria de
Sanitat. Castell6n).

Centro ISAAC Madrid: G. Garcia-Hernandez, A. Martinez,
C. Luna, A.L. Moro, 1. Gonzédlez (Unidad de Neumoalergia
Pediatrica. Hospital Infantil 12 de Octubre. Madrid).

Centro ISAAC Pamplona: F. Guillén, I. Aguinaga, B. Mari,
C. Brun, J. Hermoso, I. Serrano, M. Fernandez, J. de Irala,
M.A. Martinez (Departamento de Ciencias de la Salud. Uni-
versidad Publica de Navarra. Pamplona).

Centro ISAAC San Sebastian: E.G. Pérez-Yarza, P. G6-
mez-Cabanillas, N. Garcia de Andoin, I. Miner (Departamen-
to de Pediatria. Hospital Donostia. San Sebastidn).

Centro ISAAC Valencia: M. Morales, A. Llopis, M.C. Ji-
ménez, M. Gracia (Unidad de Salud Publica. Departamento
de Medicina Preventiva. Universidad de Valencia).

Centro ISAAC Valladolid: A. Blanco, J. Castrodeza, S.
Marin, E. Burgueiio (Departamento de Pediatria. Universidad
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