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INTRODUCCION

El estudio de la cohorte de Tucson, conocido como el “Tuc-
son Children Respiratory Study” se puso en marcha en 1980
con la idea de determinar los factores de riesgo de asma en
los tres primeros afios de la vida. Posteriormente se ha ido
alargando en el timpo, en la medida que la financiacién ha
sido posible, y en la actualidad se estd estudiando de nuevo
a los entonces nifios, hoy ya adultos de alrededor de 25 afos.

La idea era reclutar un gran ntimero de recién nacidos
de manera que la cohorte tuviera la suficiente potencia esta-
distica para poder establecer determinados factores de ries-
go que hasta entonces habian podido quedar en la sombra
debido precisamente a un niimero de la muestra mas redu-
cido.

De acuerdo con una revisién sobre la historia y logros
de esta cohorte publicada hace unos afios®, la fortaleza del
estudio radica en: 1) Un volumen considerable de datos pre-
vios a la primera infeccion respiratoria baja en los lactantes,
incluyendo diversos parametros inmunolégicos y alérgicos;
y, también, funcién pulmonar en una parte importante de
los nifios; 2) Reclutamiento de un gran ntiimero de nifios y
de sus familias (1.246); 3) Una poblacion reclutada entre la
poblacién general, lo que evita una gran ntimero de ses-
gos encontrados en las poblaciones de base exclusivamen-
te hospitalaria; 4) Recogida exhaustiva de un gran niimero
de factores de riesgo; 5) Determinacién microbiolégica y
virolégica (con los métodos disponibles entonces) de las
infecciones respiratorias bajas en los primeros afios de la
vida; y 6) Una tasa de seguimiento y permanencia del estu-
dio realmente excelente.

Los nifios se reclutaron durante un periodo de cuatro
afios y medio, entre 1980 y 1984, y se han recogido datos
tanto de los nifios como de sus familiares en diferentes
momentos. En el caso de los nifios, se recogieron datos de
algtin tipo a los pocos dias del nacimiento, a los 2,4, 6,9, 12
y 15 meses y, posteriormente, a los 2, 3, 6, 8,11, 13, 16, 18, 22
y 25 afios. La mayoria de los datos se recogieron por medio
de cuestionarios realizados a los padres (hasta los 16 afos
de los nifios) o a los mismo nifios (a partir de los 16 afios).
En determinados cortes de algunas edades se hizo un estu-
dio mas en profundidad, incluyendo pruebas objetivas, como
pruebas cutdneas de alergia a los alergenos més prevalen-
tes de la zona, pruebas de funciéon pulmonar y de provo-
cacién bronquial con metacolina, o medicién de la variabi-
lidad del flujo espiratorio maximo. También se realizaron
anélisis de sangre en esos cortes més en profundidad, que
se produjeron alrededor del nacimiento y luego a los 6, 11,
16 y 22 afios.

Alrededor de 900 individuos siguen atin en el estudio,
lo que supone una tasa de retencién verdaderamente alta.
Siguiendo de nuevo el articulo resumen publicado en 2003,
esta tasa de retencion se debe a una serie de factores, entre
los que se encuentran los siguientes:

1. Uso de un seguro médico comtin para todos los partici-
pantes y de una alta cobertura, lo que ha facilitado el
seguimiento, e hico que los cargos a las familias por visi-
tas de atencion al nifo sano, o por infecciones respira-
torias inferiores fueran minimos.

2. Compromiso de un gran ntimero de pediatras que se
interesaron por el estudio y que se mantuvieron activos,
especialmente durante el periodo de reclutamiento y se
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seguimiento de las infecciones respiratorias. De hecho

fueron los pediatras los que hicieron la primera apro-

ximacion a las madres, mientras éstas se encontraban
aun en el hospital tras dar a luz.

3. Espacio disponible en las instalaciones del seguro médi-
co para las enfermeras del estudio. La mayoria de los
exdmenes del seguimiento de los primeros cinco afios
se realiz6 en las consultas de los pediatras.

4. Enfermeras con dedicacion al estudio durante mucho
tiempo; algunas mas de 20 afos. Esto ha permitido que
se creara un vinculo de amistad entre ellas y las familias

5. Extracciones de sangre extras realizadas sélo en conta-
das ocasiones. Se aprovech¢ al maximo otras extrac-
ciones rutinarias para hacer andlisis relacionados con el
estudio, como la prueba de fenilcetonuria para la deter-
minacion de IgE en sangre de cordén; o la determina-
cion de cotinina o algunas pruebas inmunoldgicas a la
vez que se realizaba un hematocrito de rutina para el
seguimiento del nifio sano.

6. Existencia de pruebas de funcion pulmonar aplicables
a los lactantes pequefios

7. Funcionamiento de un laboratorio de virologia previa-
mente al estudio, que fue capaz de aislar virus en mds
del 60% de las muestras.

Alo largo de esta revision se hara un resumen somero
de los hallazgos mas interesantes que este estudio ha per-
mitido. No se hard una descripcién exhaustiva de los mis-
mos, pero se ofrece la bibliografia adecuada para profun-
dizar en los temas que se puedan considerar de mas inte-
rés.

INFECCIONES RESPIRATORIAS AGUDAS DURANTE
LOS PRIMEROS ANOS DE LA VIDA

Las infecciones respiratorias agudas del tracto inferior
sin muy frecuentes en la lactancia. Al animar a los padres
que acudieran al pediatra ante cualquier signo de infeccién
respiratoria, se pudo disponer tanto de la prevalencia de
estas infecciones (32%, 17,3% y 12% durante los tres prime-
ros afios de la vida, respectivamente) como de la etiologia
de Jas misma en muchos casos. La mayoria de ellos debidas
al virus sincitial respiratorio, aunque hubo también un con-
siderable nimero de casos con multiples agentes etiologi-
cos (24%)@3.

La lactancia materna durante al menos 4 meses es un
factor de proteccion para este tipo de infecciones, siendo
esta proteccién especialmente importante en aquellos con
otros factores de riesgo®?.

La edad de la madre en el momento del parto también
se asocia al posterior sufrimiento de infecciones respirato-
rias bajas con sibilancias durante el primer afo de la vida:
a menor edad de la madre, mayor probabilidad de padecer
sibilancias; algo que se dio con mayor claridad entre los
varones®,

Las infecciones de este tipo en los lactantes se dan con
mds frecuencia en las casas que utilizan aparatos de humi-
dificacion para refrescar los hogares?. Asi mismo, la asis-
tencia a guarderia es un factor de riesgo, como también lo
es -y de manera muy clara- el hdbito de fumar de la madre
o de los cuidadores de los nifios®10.

Un hallazgo que no se esperaba fue la ausencia de dife-
rencia en los niveles de IgE entre los nifios que tuvieron
infecciones respiratorias inferiores sin sibilancias y aquellos
que no las tuvieron™ en la sangre de cordén. Sin embar-
g0, producen menos IgE a los 9 meses y a los 6 afios. El hecho
de que estos niflos también tienen niveles elevados de inter-
ferén gamma a los 9 meses(? hace pensar que la ausencia
de sibilancias pueda ser debida a una maduracién més rapi-
da del sistema inmunoldgico hacia el extremo Th1 en estos
nifos.

ESTUDIOS SOBRE FISIOLOGIA PULMONAR

El hecho de que la cohorte de Tucson sea prospectiva,
desde el nacimiento y a lo largo de una considerable canti-
dad de afios, facilita el seguimiento de la evolucién de un
pardmetro tan cardinal en el asma con es la funcién pul-
monar, sin sufrir el sesgo de los estudios retrospectivos.

El primer momento en que se pudo medir la funcién
pulmonar en los nifios de la cohorte de Tucson fue cuando
tenfan entre 0,5 y 25 meses de vida®3'9. En estas medicio-
nes se pudo poner de manifiesto que la nifias tenfan una
funcién pulmonar estandarizada (VmaxFRC) més alta que
los varones. Este hecho explica que los varones tengan infec-
ciones mas graves e incluso mas prevalentes que las nifias
en los primeros afos de la vida. La medicién de la funcién
pulmonar en la época de la lactancia pudo realizarse sdlo
en un subgrupo de nifios, debido a que la técnica no estaba
totalmente desarrollada en el momento del comienzo del
estudio. Con todo, se pudo medir la funcién pulmonar a 124
lactantes antes de que sufrieran ninguna infeccion respira-
toria baja. Los nifios que tuvieron sibilancias posteriormente
tenfan una funcién pulmonar peor antes de la primera infec-
cion respiratoria inferior. Se pudo concluir que la funcién
pulmonar alterada, que se exhibe en algunos nifios mayo-
res que sufren sibilancias podria no ser una consecuencia
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de los episodios repetidos de esta condicién, sino que podria
darse una situacion inversa y que podrian ser las sibilancias
recurrentes la consecuencia de la funcién pulmonar altera-
da previamente(516.

En la edad escolar (a los 6 afios) se midi6 la reactividad
de la via aérea al aire frio”, y se vio que el incremento de
ésta se asocia a asma posterior, entre los 6 y 11 afios, aunque
esta asociacién parece depender de la atopia y de la exis-
tencia previa de sibilancias leves a la edad de la realizacién
de la prueba, ya que al ajustar para estos factores, la aso-
ciacion desaparece. No perece, por tanto, que la hiperreac-
tividad sea “per se” un factor de riesgo de asma sino un mar-
cador de inflamacion alérgica que ya estd en marcha. A los
11 afios se realiz6 a los nifios del estudio una espirometria
y una prueba de provocacién con metacolina; y también
se sigui6 durante dos semanas la evolucién de su flojo espi-
ratorio maximo, en casa. Ninguno de los dos parametros se
asocia a las sibilancias de los tres primeros afios de la vida,
aunque si estn alterados en aquellos nifios que tenian sin-
tomas de asma a los 6 y a los 11 afios®).

La evolucion de la funcién pulmonar desde los prime-
ros meses de la vida hasta los 6 afios, permitié caracterizar
mejor los fenotipos clinicos de sibilancias que se comentan
en el siguiente apartado. Pero no sélo eso, el estudio de la
funcién pulmonar a lo largo de los primeros 22 afios ha per-
mitido establecer algunos de los factores que determinan la
existencia de asma a esa edad. Por ejemplo, la hiperreacti-
vidad bronquial y una funcién pulmonar disminuida a los
6 afos; asi como los fenotipos tardio y persistente de sibi-
lancias (ver siguiente apartado) se asocian a asma diagnos-
ticada por vez primera a los 22 afios.

FENOTIPOS CLINICOS DE SIBILANCIAS

Uno de los mayores impactos del estudio de la cohorte
de Tucson ha sido, sin duda, la definicion de distintos feno-
tipos de sibilantes durante los primeros afios de la vida. El
documento de consenso para el tratamiento del asma en
pediatria puesto en marcha por todas las sociedades cienti-
ficas espafiolas que tienen alguna relacion con esta enfer-
medad en la infancia, bas6 en buena medida sus recomen-
daciones de tratamiento en estos fenotipos, y los resumi6 al
principio del documento, como sigue®, en base a las publi-
caciones de la mencionada cohorte01820:

Sibilancias precoces transitorias

- El primer episodio se inicia generalmente antes de pri-
mer afio y tiende a desaparecer a los 3 afios. Supone entre
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el 40 y 60% de todos los casos de sibilancias recurrentes
del lactante.

- No son atopicas (IgE total normal y/o pruebas cutdneas
y/o IgE especifica negativas, junto con ausencia de ante-
cedentes personales o familiares at6picos).

- Funcién pulmonar disminuida al nacimiento que mejo-
ra con el tiempo, aunque sus valores medios persisten
bajos a los 16 afios.

- Estudios de hiperreactividad bronquial y variabilidad
del PEF a los 11 afios negativos.

- Factores de riesgo: tabaquismo materno durante la ges-
tacion, sexo varén, prematuridad, convivencia con her-
manos mayores y/o asistencia a guarderia.

Sibilancias persistentes no atopicas

- Comienzan antes de los 3 afios de vida —generalmente
antes del primero y en relacién con una bronquiolitis por
virus sincitial respiratorio- y siguen persistiendo a los 6
afios. Suponen alrededor de un 20% de las sibilancias
recurrentes del lactante.

- Afectan por igual a ambos sexos.

- IgE total normal y pruebas cutdneas negativas, sin estig-
mas ni antecedentes familiares atépicos.

- La funcién pulmonar es normal al nacimiento y dismi-
nuida a los 6 y a los 11 afios. Existe una buena respues-
ta al broncodilatador. Presentan hiperreactividad bron-
quial que va disminuyendo con la edad.

Suelen desaparecer a los 13 afios.

Sibilancias atépicas

- Suponen alrededor del 20% y el primer episodio suele
aparecer después del afio.

- Predominio en varones.

- IgE total elevada y/o pruebas cutdneas positivas, gene-
ralmente con rasgos y antecedentes familiares atdpicos.

- Funcién pulmonar normal al nacer con descenso hasta
los 6 afios, y posterior estabilizacion por debajo de la
normalidad.

- Existe hiperreactividad bronquial.

- Suelen persistir a los 13 afios.

INDICE PREDICTIVO DE ASMA

Una aportacion muy interesante desde el punto de vista
clinico del dia a dia del pediatra es la elaboracién de un indi-
ce predictivo de asma®. Aunque realizado de forma retros-
pectiva, es una buena aproximacién al desarrollo futuro de
asma en lactantes con sibilancias durante los primeros meses
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o afos de la vida. Este indice predictivo fue usado también
en el consenso para el tratamiento del asma en pediatria®,
anteriormente citado, y se resume de la siguiente manera:

Los niflos que presentan sibilancias recurrentes fre-
cuentes por debajo de 3 afios y cumplen al menos un crite-
rio mayor o dos de los tres menores indicados abajo, tendréa
una probabilidad alta de padecer en el futuro un asma per-
sistente atdpica basdndose en los siguientes criterios:

o (Criterios mayores:

- Diagnéstico médico de asma en alguno de los padres.

- Diagnoéstico médico de eccema atdpico.
¢ Criterios menores:

- Presencia de rinitis alérgica diagnosticada por un médi-

co (a los 2-3 afos).

- Sibilancias no relacionadas con resfriados.

- Eosinofilia en sangre periférica z4%.

Los nifios que cumplen esos criterios, al llegar a los 6-13
afios, tienen un riesgo de 4,3 a 9,8 veces superior de tener
asma activo que los que presentan un indice negativo. A la
edad de 6 afios estos criterios tiene un valor predictivo posi-
tivo del 47% (probabilidad de los nifios con IPA positivo de
tener asma en la edad escolar) y un valor predictivo nega-
tivo del 91% (probabilidad de que los nifios con IPA nega-
tivo no tengan asma en la edad escolar).

ESTUDIOS AMBIENTALES

Una de las aportaciones mas importantes del estudio de
Tucson ha sido su consistente insistencia en que los acon-
tecimientos ocurridos en las primeras etapas de la vida pue-
den tener una influencia permanente en el asma posterior,
que se mantenga durante muchos afios. Por ejemplo, aun-
que la cantidad de IgE en sangre de cordén no parece tener
relacién con la aparicion de asma posterior, los niveles altos
de esta inmunoglobulina al final del primer afio de la vida
si se asocia a sibilancias persistentes y asma posterior?.

En concordancia con la teoria higiénica del origen del
asma, el Estudio de Tucson ha puesto de manifiesto algu-
nos hechos que apoyan esta teoria. Por ejemplo, la asisten-
cia a guarderfa durante los primeros afios de la vida y tener
hermanos mayores, aunque asociado a sibilancias en los pri-
meros afios, parece ser un factor de proteccién de asma entre
los 6 y los 13 afios®.

La existencia de mascotas en la casa del nifio tiene una
influencia diferente, dependiendo del tipo de mascota. Por
ejemplo, la existencia de al menos un perro es un factor aso-
ciado a una menor prevalencia de asma, aunque esta pro-
teccion esta relegada exclusivamente a aquellos nifios cuyos

padres no tienen asma. La presencia de gatos no se rela-
cion6 con la existencia de sibilancias frecuentes. Por otro
lado, ni la convivencia con perros ni con gatos tiene relacion
con la positividad de las pruebas cutineas de alergia®@?.

La lactancia materna parece ser un arma de doble filo
en cuanto a la prevencion del asma se refiere. Los resulta-
dos del estudio de Tucson pusieron de manifiesto que la lac-
tancia materna se asocia a un menor nivel de IgE entre los
nifios cuyas madres tienen un nivel bajo de IgE; sin embar-
go, entre los nifios de madres con niveles altos de esta inmu-
nogloblina, la lactancia materna se asoci6 a un mayor nivel
de IgE®%. Congruentemente con este hallazgo, los nifios
de madres asmaticas tienen mas riesgo de padecer asma si
lactaron al pecho®).

La diferente prevalencia de sibilancias y asma entre
nifios y nifias evoluciona con el tiempo y cambia: mientras
que los varones tienden a tener asma mas frecuentemente
que las nifias en los primeros afios, la diferencia entre sexos
desaparece en la adolescencia. En este mismo contexto fue
muy interesante descubrir que las nifias con sobrepeso (pero
no los nifios) a los 11 afios tienen mas riesgo de padecer
sibilancias a esta edad y a los 16 afios, pero no anterior-
mente®.

ESTUDIOS INMUNO-ALERGOLOGICOS

En el momento de poner en marcha el estudio de la
Cohorte de Tucson, la IgE era una factor de enorme impor-
tancia en la génesis de la enfermedad asmatica. Era, por
tanto, una diana importante a tener en cuenta, y se pudo
demostrar que los mecanismos reguladores de esta inmu-
noglobulina estdn ya presentes en el momento del naci-
miento, por mucho que sus niveles son muy bajos en la san-
gre de cordon®. Esta inmunoglobulina es un factor pre-
dictivo de la aparicién de dermatitis atépica durante el pri-
mer afo de vida: asimismo, la IgE tiene una relacién inver-
sa con las infecciones respiratorias inferiores en el primer
afio y directa en el tercer afio de la vida®.

La IgE en sangre de cordén no tiene relacién con la apa-
ricién de asma, aunque si es cierto que los niveles de esta
inmunoglobulina aumentan en la primera infeccién respi-
ratoria baja en aquellos nifios que sufriran sibilancias per-
sistentes, a diferencia de aquellos en los que las sibilancias
son transitorias®?, lo que sugiere que los nifios en los que
las sibilancias son resistentes estan “programados” antes de
la primera infeccién respiratoria baja. Un argumento adi-
cional que apoya esta hipdtesis es que la eosinopenia que
habitualmente se socia durante las infecciones virales, no se
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da entre los nifios que acabardn teniendo sibilancias per-
sistentes®0,

En el contexto de la hipétesis higiénica, que propugna
una desviacién del sistema inmunol6gico hacia el extremo
Th2, la Cohorte de Tucson también ha ofrecido algunos
hallazgos que apoyan la mencionada hipétesis. Por ejem-
plo, se puso de manifiesto que existe una relacién directa
entre los niveles de IgE y de interleuquina 4, una citoqui-
na caracteristica de los linfocitos Th2®!; asi como una rela-
cién inversa entre el interferén gamma (citoquina produ-
cida por linfocitos Th1) y la sensibilizacion posterior de
acuerdo con el prick test®?.

Desde un punto de vista més clinico, el estudio de Tuc-
son ha puesto de manifiesto la importancia de la sensibili-
zaci6n a la Alternaria alternata en un entorno tan hostil con
los acaros del polvo que éstos no cuentan desde el punto de
vista alergoldgico. De hecho, la Alternaria parece jugar el
mismo papel que los caros en relacién al asma en el desier-
to de Arizona-Sonora®. Por otro lado, aunque la sensibili-
zaci6n al polen de hierba timotea es bastante frecuente entre
los participantes en el estudio, esta sensibilizacion no se rela-
ciona con asma®3. De hecho, la sensibilizacién a Alternaria
parece determinar un fenotipo especifico de asma, diag-
nosticado precozmente y que se adentra, al menos, hasta la
pubertad®®.

ESTUDIOS GENETICOS

Aunque la cohorte de Tucson no se disefi6 para hacer
estudios genéticos (la epidemiologia genética estaba dando
sus primeros pasos en 1980), el hecho de disponer de mues-
tras de sangre de una considerable cantidad de familias per-
miti6 hacer algunos estudios y llegar a algunas conclusio-
nes.

Las primera fueron derivadas de la aplicacion de la epi-
demiologia convencional a los antecedentes familiares, y asi
pudo verse que la historia de problemas respiratorios en los
padres se relaciona con infecciones respiratorias inferiores
en los hijos: cuando la historia en los padres se describe como
asma o bronquiolitis, las enfermedad en los hijos (durante
los tres primeros afios de la vida) fue sibilante; mientras que
cuando la enfermedad en los padres se describe como croup
o0 bronquitis, las infecciones en los hijos no son silbantes®.

El primer estudio con epidemiologia genética propia-
mente dicho se realiz6 usando como fenotipo los niveles de
IgE total en suero, e indicé que para esta inmunolglobulina
existia un modelo de herencia Mendeliana codominante de
un gen autondmico®. Este éxito inicial de ligar una heren-
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cia clara a un fenotipo concreto no fue posible con otros feno-
tipos, tales como el diagnéstico de asma, el FEV1 y el nivel
de eosindfilos circulantes, y aunque si existian correlacio-
nes con los padres y con los hermanos, se pudo rechazar
la hipétesis de un locus simple bialélico®7*).

Ademas de estos estudios de segregacion, se han reali-
zado en la Cohorte algunos estudios de ligamiento, por
los que —entre otras cosas- se pudo ligar una mejor o peor
respuesta a los broncodilatadores a un polimorfismo pre-
viamente descrito“?. Este polimorfismo se encuentra en el
aminodacido 16 de la regién codificante 5q31-32¢.

Otros hallazgos genéticos incluyen la asociacion del
numero de eosindfilos circulantes al marcador D5565842);
asi como la asociacion de asma atdpico con marcadores en
la regién 5q31-33; aunque al quitar la atopia, la asociacién
con asma desaparece.

Por tultimo, también se pudo asociar la region del gen
del CD14 a los niveles circulantes de CD14 y de niveles the
IgE total en suero®¥, y se varos polimorfismos nuevos rela-
cionados con la interleuquina 13¢,

UNA MIRADA AL FUTURO

Los recién nacidos que entraron en la Cohorte de Tuc-
son son ya adultos acercandose a los 30 afios. De hecho el
estudio de esta cohorte es el iinico que dispone de datos
desde el nacimiento hasta la edad adulta. La buena partici-
pacién de las familias a lo largo de estos 25 afios permiti-
14, sin duda, seguir ahondando en la epidemiologia y fisio-
patologia del asma. En concreto, algunas investigaciones
que muy probablemente se podran llevan a cabo con los
datos del estudio son:

1. Repercusion de factores ambientales, pre y postnatales
en la evolucién del asma a lo largo de la vida.

2. Determinantes del declive de la funcién pulmonar a lo
largo de los afios

3. Papel de los genes en la persistencia del asma a lo largo
delavida

4. Factores que pueden ser importantes para la aparicion
de nuevos casos de asma en etapas posteriores a la
pubertad y adolescencia

5. Relacién de la enfermedad asmatica con otras enferme-
dades inflamatorias crénicas o con enfermedades car-
diovasculares, de habitual aparicién a partir de la ter-
cera o cuarta década de la vida

Sin duda, el estudio de la Cohorte de Tucson ha mar-
cado -y seguira marcando- un hito dentro del estudio del
asma, no ya en los nifios, sino también en los adultos.
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