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RESUMEN

Introduccion: El conocimiento de los parametros de la funcién pulmonar en
poblacion ambulatoria y los factores asociados resulta escaso en Cuba.

Objetivo: Describir parametros seleccionados de la funcién pulmonar e identificar
los factores asociados en nifios de La Habana.

Métodos: Se realizé un estudio transversal en 903 ninos de La Habana, desde 5
hasta 6 anos, entre 2015 y 2016. Se aplico el cuestionario ISAAC, el cual incluye
factores sociodemograficos, antecedentes prenatales, perinatales, del ambiente,
del estilo de vida y mediciones antropométricas. Se realizaron espirometrias
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forzadas con prueba de reversibilidad al salbutamol y registro de FEV1, FVC y
FEV1/FVC. Se empled la regresion lineal simple y multivariable, porcentajes, medias
y desviacién estandar con sus intervalos de confianza (regresion significativa si p <
0,05).

Resultados: Se incrementaron el FEV+ (77 %), el FVC (67,3 %) y la FEV1/FVC (59,3 %),
mayor en varones. Los principales factores asociados fueron: antecedentes
prenatales de anemia, edad de la madre < 20 o > 35 afios, bajo peso o sobrepeso,
antecedente familiar de asma, helmintiasis, dengue y neumonia, exposicion al humo
ambiental de tabaco y contaminacién atmosférica.

Conclusiones: Los diferenciales de los parametros de la funcion pulmonar en nifios
de La Habana no se diferencian con respecto al mundo. Los factores modificables
prenatales, nutricionales y ambientales estan implicados en la funcién pulmonar. Se
necesita de estudios para profundizar en las nuevas asociaciones identificadas.

Palabras clave: funcion pulmonar; prescolares; Cuba.

ABSTRACT

Introduction: Knowledge of lung function parameters in the outpatient population
and associated factors is scarce in Cuba.

Objective: To describe selected lung function parameters and to identify associated
factors in children in Havana.

Methods: A cross-sectional study was conducted in 903 children in Havana, 5to 6
years old, from 2015 to 2016. ISAAC questionnaire was applied, including
sociodemographic factors, prenatal, perinatal, environmental, lifestyle and
anthropometric measurements. Forced spirometry was performed with a
salbutamol reversibility test and FEV1, FVC and FEV1/FVC were recorded. Simple and
multivariate linear regression, percentages, means and standard deviation with their
confidence intervals were used (significant regression if p < 0.05).

Results: FEV: (77%), FVC (67.3%) and FEV1/FVC (59.3%) increased, with a higher
rate in boys. The main associated factors were: prenatal history of anemia, maternal
age < 20 or > 35 years, underweight or overweight, family history of asthma,
helminthiasis, dengue and pneumonia, exposure to environmental tobacco smoke
and air pollution.

Conclusions: The differential parameters of children lung function in Havana do not
differ from those in the rest of the world. Modifiable prenatal, nutritional and
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environmental factors are involved in lung function. Further studies are needed to
further investigate the new associations identified.

Keywords: lung function; preschoolers.
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Introduccion

El estudio de la funcion pulmonar en edades tempranas provee evidencias
invaluables que permiten entender la patogénesis de las enfermedades
respiratorias, lo cual ayuda en el diagnéstico, y en la evaluacién de la severidad y de
la respuesta respiratoria ante posibles intervenciones terapéuticas de
enfermedades respiratorias como el asma y la fibrosis quistica (FQ). Otra
contribucién importante es la identificacion de individuos en riesgo de desarrollar
enfermedades respiratorias cronicas, cardiovasculares y metabélicas (diabetes) en
la vida posterior.(1:2

En nifios los estudios de la funciéon pulmonar resultan escasos. El mas reciente
analisis procede de los datos de la cohorte TASH (Tasmanian Longitudinal Health
Study, por sus siglas en inglés), estudio en pacientes desde los siete afios, donde se
identificaron seis trayectorias diferentes del FEV1 hasta los 53 afios.®®)

En Cuba se han realizado estudios (en adultos) en poblacién hospitalaria, en
rehabilitaciéon, grupos con enfermedades especificas (asma, FQ y enfermedad
pulmonar obstructiva cronica) y trabajadores.*56)

Hasta donde se conoce, la funcién pulmonar constituye un area no estudiada desde
la epidemiologia en la poblacion de 5-6 afios. El objetivo de este estudio fue describir
los parametros de la funcion pulmonar en nifos de ese grupo de edad, de La Habana,
e identificar los factores asociados.
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Métodos

Se realizé un estudio epidemioldgico transversal, en 903 nifios entre 5y 6 anos,
procedentes de 17 policlinicos de cuatro municipios de La Habana (Arroyo Naranjo,
Cerro, Habana del Este y La Lisa).

Todos los datos se obtuvieron de cuestionarios realizados entre enero 2015 y
octubre 2016, pertenecientes al estudio longitudinal de base poblacional “Historia
Natural de la Sibilancia en una cohorte de nifios de La Habana, Cuba (HINASIC)".(78)
La informacion sobre el disefio metodoldgico de la cohorte, incluyendo la seleccion
de la muestra, y los criterios de inclusion y exclusion fueron previamente
publicados.(

Para la recogida de datos se utilizé el cuestionario ISAAC (International Study of
Asthma and Allergies in Childhood, por sus siglas en inglés), administrado por
pediatras o médicos de familia a padres o tutores, al cual se adicionaron otras
variables de interés. Las variables independientes incluyeron datos demograficos,
prenatales, perinatales, del ambiente, del estilo de vida, y mediciones
antropométricas al nacer y en el momento de la entrevista.

Se realizé PCR ultrasensible y andlisis de heces (técnicas de Kato Katz y Willis-
Mallo). Todos los cuestionarios fueron llenados de forma correcta.

Se realizaron espirometrias forzadas basales y posbroncodilatador (salbutamol
100pg en un maximo de cuatro inhalaciones), utilizando espirémetros portatiles
Micro Lab 1 con la jeringa de calibracién compatible de CareFusion, los cuales
cumplen con los estandares de la American Thoracic Society y de la European
Respiratory Society.®

Para el analisis estadistico se utilizo el software Stata, version 12 (StataCorp, Texas,
Estados Unidos), y se emplearon comandos survey para permitir el uso de disefio
muestral previsto.

Se seleccionaron los siguientes parametros de la funcién pulmonar:

— Volumen expiratorio forzado en un segundo (FEV+, forced expiratory volume in
one second, por sus siglas en inglés): medida del aire expulsado en el primer
segundo de una expiracién forzada expresada en litros y mililitros.

— Capacidad vital forzada (FVC, forced vital capacity, por sus siglas en inglés):
medida del total de aire expulsado en una expiracion forzada expresada en
litros y mililitros.
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— FEV1/FVC (%): relacién entre el volumen de aire expulsado en el primer
segundo respecto al total de aire expulsado en una expiracién forzada,
expresado como porciento.

Se calcularon las frecuencias absolutas y porcentajes para las variables cualitativas,
y media y desviacion estandar para las cuantitativas. Se realiz6 un andlisis bivariado
usando regresion lineal simple; todas las variables significativas (p < 0,05) fueron
incluidas en modelos de regresion lineal multivariados. Se obtuvieron los
coeficientes de regresion y sus intervalos de confianza de 95 %.

El protocolo del estudio fue aprobado por los Comités Cientificos del Instituto
Nacional de Higiene, Epidemiologia y Microbiologia de La Habana, Cuba, y de la
Escuela de Medicina de la Universidad de Nottingham, Reino Unido. El
consentimiento oral y escrito se obtuvo desde el inicio del estudio por los
guardianes legales de los nifos.

Resultados

La muestra de pacientes entrevistados a los 5-6 anos y la que aportdé prueba de
funcion pulmonar tuvieron caracteristicas sociodemograficas similares a las
publicadas para la cohorte original y a lo que ocurre en la poblacion del pais.(191)
Solo se identificaron diferencias respecto al color de piel y el nivel de educacién de
la madre entre los sujetos que concluyeron la espirometria y los que no lo lograron
o no accedieron a realizarla (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas de los nifios a los 5-6 anos de edad. Estudio HINASIC, La Habana,

2009-2017
Variable y categorias Todos los . . .
sujetos Sujetos con Sujetos sin X2 (p)
(N=1106) PFR (N = 903) PFR (N =203)
Sexo Femenino 531 (48,0) 437 (48,4) 94 (46,3) 029
Masculino 575 (52,0) 466 (51,6) 100 (53.7) (0.59)
Color de piel Blanca 498 (45,0) 423 (46,8) 75 (36,9)
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Municipio de
residencia

Nivel educacional
de la madre

Estado civil de la
madre

Los parametros sufrieron una variacion positiva en la prueba posbroncodilatador en
comparacion con la prueba basal en 887 nifios (98,2 %). El 77,0 % de los sujetos
incrementaron el FEV1; el 67,3 % la FVC;y el 59,3 % la FEV1/FVC %; con una variacion

Mestiza
Negra

Habana del
Este

Cerro

La Lisa

Arroyo Naranjo
Primaria
Secundaria
Preuniversitaria
Universitaria
Soltera

Vive en pareja

Divorciada

467 (42,2)

141 (12,7)

307 (27,8)

139 (12,6)
205 (18,5)
455 (41,1)
17 (1,5)
200 (18,1)
643 (58,1)
246 (22,2)
247 (22,3)
789 (71,3)

70 (6,3)

366 (40,5)

114 (12,6)

249 (27,6)

119 (13,2)
167 (18,5)
368 (40,8)
12 (1,3)
153 (16,9)
521 (57,7)
217 (24,0)
199 (22,0)
645 (71,4)

59 (6,5)

101 (49,8)

27 (13,3)

58 (28,6)

20 (9,9)
38(18,7)
87 (42,9)

5(2,5)
47 (232)
122 (60,1)
29 (14,3)
48 (23,6)
144 (70,9)

11(54)

Parametros de la funcion pulmonar

media de 0,1010,13 |y 3,0 %, respectivamente.

El sexo masculino mostré estimaciones superiores para todos los parametros con
respecto al femenino, excepto para FEV1/FVC (%), el cual fue similar. Se identificé
una diferencia significativa (p < 0,05) entre los sexos para la FEV; en la prueba basal,

la prueba posbroncodilatador y el incremento porcentual (tabla 2).

7,05
(0,03)

1,79
(0,62)

12,59
(0,01)

0,53
(0.77)
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Tabla 2 - Parametros de funcidn respiratoria segun el sexo y el momento de la prueba

Parametro Momentos
. Diferencia % de sujetos con
Basal Posbroncodilatador % (DE) variacién
Todo el 010
i FVC () 129 (0,42) 139 (0,45) (0.32) 67.3
FEV; (1) 1,13 (0,31) 1,26 (0,34) o 773
1 ) ) , ’ (0,18) !
FEV1/FVC (%) | 90,0 (13,2) 93,3 (15,0) 3,0(14,0) 59,3
Masculino FVC () 1,32 (0,42) 1,43 (0,46) 0.12 68,5
(0,32)
FEV; (I)* 1,15 (0,32) 1,29 (0,34) o 78,5
1 , E , ’ (0'1 9) !
FEV1/FVC (%) | 89,8 (13,4) 93,0 (15,7) 3,0(14,0) 59.9
—
emenino FVC () 1,26 (0,43) 1,34 (0,43) 0,08 66,1
(0,31)
FEV: (I)* 1,11 (037) 1,22 (0:33) o 760
1 A oo\ (0,16) '
FEV1/FVC (%) | 90,3 (13,1) 93,6 (14,1) 30(14,0) 58,6

Leyenda: x (DE) media y desviacion estandar; | = litros. Prueba de comparacién de medias entre sexos (t-Student):*p < 0,05.

Factores asociados con los parametros

Con relacion a los parametros de la funcion pulmonar FEV+, se asociaron con una
reduccion la baja talla al nacer, la edad de la madre por debajo de los 20 afios (de -
22 a-145ml) o superior a los 35 afos (de -41 a-165), tener un color de piel no blanca
(de-11 a-111 ml), residir en el municipio La Lisa (de -83 a-203 ml) y una valoracién
nutricional de desnutrido o bajo peso (de -1 a-121 ml).

Fueron significativos el antecedente personal de sibilancia persistente (de -4 a-143
ml), padecer otras enfermedades alérgicas, excepto el asma y las neumonias, en el
ultimo afio (de -3 a -198 ml); asi como la exposicién al humo ambiental de tabaco
durante el primer afio de vida (de -24 a-67 ml) y vivir en condiciones de hacinamiento
(de-10a-34 ml).
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En el caso de la FVC, se asociaron con la reduccién la madre menor de 20 afios en
el momento del parto (de -26 a -196 ml), residir en el municipio La Lisa (de -91 a -
256 ml), padecer otras enfermedades alérgicas diferentes del asma (de -4 a -126
ml), el diagnéstico médico de dengue en el ultimo afio (de -16 a -253 ml) y la
neumonia a la edad de 5-6 afios (-de 45 a-251 ml).

En cuanto al ambiente, los nifios que vivian en areas con contaminacién del aire
percibida mostraron FVC disminuida (de - 27 a-50 ml).

Con respecto a la razon FEV1/FVC, los sujetos nacidos de madres con edad por
encima de los 35 afios mostraron una reduccion significativa del parametro (de -1,6
a-7,0 %) en comparacion con los que nacieron de madres de 20-35 afios.

El antecedente familiar de asma (de -0,3 a-4,3 %), el antecedente personal sibilancia
persistente (de -1,2 a -7,2 %) y la convivencia con al menos dos fumadores en el
hogar (de -5,0 a -0,6) redujeron de forma significativa la razén FEV1/FVC (%) (fig.).

FEV, FvC FEV,/IFVC %
Antecedentes prenatales y perinatales
Baja talla al nacer —e—
Edad de la madre < 20* al parto —o—f ———
Edad de la madre >35* al parto —— ——
Sociodemogrificos
Plel no blanca —e—|
Residir en La Lisa p——e—i R 1t pe
Antropométricos
Talla (cm) -
Desnutrido/Bajopeso —e—q
Sobreneso/Obeso —eo—|
Antecedentes familiares y personales
APF de asma ——
Fenotipo persistente i ——
Otras alergias ol —e—I7
Helmintasis
Diagnéstico médico de dengue F - 4
Neumonia  |—— ] e
PCRus elevada (3%) e
Ambiente y estilos de vida
Fumadores en hogar (1*) o]
>= 2 fumadores en hogar Y Tl WL
Hacinamiento e
Con!wnamm pe!coda.n w w o o o o O'.' o o o o o o o
g R8RS RREZLT L2 S® § 6 T q o© v

Nota: En los factores pertenecientes a antes de los 5-6 afios, la edad se especifica entre paréntesis.

Fig. - Factores asociados con la variacion de los parametros de la funcién pulmonar.
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Discusion
La cohorte HINASIC ha permitido caracterizar e identificar, por primera vez, los

factores asociados con los principales parametros de la funciéon pulmonar en
poblacién general en nifos de La Habana.

El conocimiento de los valores globales y por sexo de los parametros seleccionados
y su variacion tiene una importancia inestimable. A estas edades ya es factible
realizar la espirometria, dado que los nifios cooperan;('2'¥ su uso permite
discriminar a nifios sanos o con danos en la funcion pulmonar, lo cual traduce
enfermedades presentes, o la identificacion de grupos con riesgo de desarrollar
enfermedades en el futuro.('14

De forma general, se conoce que, aun sin enfermedades evidentes, el arbol
respiratorio sufre una respuesta fisiolégica antes de la administracién de un
broncodilatador, en este caso el salbutamol, sin que esto constituya un hecho
alarmante; de ahi que las guias internacionales establezcan un punto de corte de 12
% 0 200 ml de incremento comparado con el valor de la espirometria basal para ser
considerados patol6gicos.®

El analisis de la variacion global y por sexo permitié cuantificar estas diferencias,
las cuales nunca habian sido exploradas en nifios cubanos, y sefalar que sus
valores estaban en el rango de la normalidad.

Las estimaciones superiores en varones en comparacion con las hembras es un
resultado que HINASIC comparte con lo reportado en la literatura cientifica. Esto se
atribuye, fundamentalmente, a la diferencia en la forma de los pulmones, en la
estructura y el tono de la via respiratoria, incluyendo la tasa de crecimiento y
caracteristicas propias de la caja toracica como la disposicién horizontal de las

costillas, el mayor diametro anteroposterior y el diafragma mas grande en los
varones.(21516,17,1819)

Al nacer el tamafo pulmonar es mas pequefio y con menores bronquiolos en las
féminas que en los varones, lo cual persiste hasta la adolescencia; para una edad y
talla especificas los niflos tienen pulmones mads grandes, y una mayor cantidad de
alveolos y de superficie alveolar que las nifias.(18)

La diferencia encontrada, especificamente en el FEV+1, no ha sido documentada por
otros investigadores. Esto se atribuye a la composicion de la muestra de estudio,
cuyo objeto eran las enfermedades respiratorias y, por tanto, contenia nifios
afectados fundamentalmente por asma; mientras que en otros estudios las
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poblaciones estan conformadas por supuestamente sanos, dado que su objetivo es
la elaboracion de tablas de referencia.(1510)

La exposicion a agresores desde la vida prenatal tiene implicaciones a corto,
medianoy largo plazo durante toda la vida; la nutricion materna constituye, sin duda,
un elemento importante a considerar.

La asociacion entre la talla y el peso con el FEV1 en HINASIC no fue casual; ha sido
ampliamente documentada en revisiones sistematicas y metanalisis, pues este
parametro depende de la estatura y es proporcional a esta.(229 La baja talla al nacer
puede deberse a un factor genético de baja talla familiar, una disfuncion placentaria
0 a un crecimiento intrauterino retardado; para este ultimo la principal causa no
genética es la desnutricion materna antes y durante la gestacion, ademas de
estresores como adicciones y contaminacion ambiental.(20)

Las consecuencias para la funcién pulmonar del crecimiento intrauterino retardado
han sido demostradas en estudios epidemioldgicos de cohorte con mediciones
espirométricas a diferentes edades y en experimentos con modelos animales,
donde se han identificado trayectorias mas bajas de FEV; g, incluso, se plantea que
en estos individuos el crecimiento pulmonar no termina durante la vida, lo cual
representa un riesgo de padecer y morir por enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.(20.2122)

Otro factor imbricado en la funciéon pulmonar es la edad materna. El 24 % de los
nifios en HINASIC nacié de una madre con una edad menor de 20 o mayor de 35
anos; de ellos, el 50 % correspondié a adolescentes, de quienes, a su vez, el 25 %
tuvo un peso por debajo de lo normal y el 11,4 % pari6 antes de las 37 semanas. El
39,0 % de las adolescentes presenté anemia, muy por encima de la prevalencia
nacional para 2014, la cual fue del 21,4 %.(23)

Las deficiencias nutricionales con terminacién precoz del embarazo pudieron
afectar la funcion pulmonar de los nifios al no completarse el proceso natural de
maduracién.@) Los hallazgos de HINASIC coinciden con un metanélisis del impacto
del embarazo en la adolescencia sobre la salud del binomio madre-hijo en
Turquia,?® donde se identificé que el embarazo en la adolescencia incrementaba el
riesgo de parto pretérmino (OR: 2,12), la ruptura prematura de membrana (OR: 1,49),
la anemia (OR: 2,60), el bajo peso al nacer/crecimiento intrauterino retardado (OR:
2,06) y el distrés fetal (OR: 1,78), al compararlo con madres adultas; pero estos
riesgos se incrementaban mientras mas jovenes eran las adolescentes.

Se plantea que la poblacion cubana se caracteriza por un mestizaje elevado,
documentado en estudios genéticos.(252627) En este trabajo no se contempld la
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realizacion de un estudio genético que permitiera identificar el origen étnico de los
nifos, lo cual constituye una limitante para la discusion.

No obstante, los resultados de HINASIC coinciden con lo expresado en la literatura
cientifica, especialmente en las tablas de valores de referencia multiétnicos, en las
cuales los valores establecidos de los parametros son mas altos en los sujetos
blancos o caucasicos en comparacion con los negros o afrodescendientes, u otras
etnias como los asiaticos.(1928)

Otra coincidencia de HINASIC la provee un estudio®) de ancestralidad africana y
funcion pulmonar en Puerto Rico, donde los modelos de regresion multivariadas
utilizados mostraron menor FEV; y FVC mientras mas ancestralidad africana se
detectara en los sujetos; se concluyd que esto se debia parcialmente a
caracteristicas antropomeétricas como la estatura sentados y el tamafio del torax, y
que los indicadores socioeconémicos se relacionaban solo con una pequefia
proporcion de esa diferencia.(0

Las exposiciones ambientales son bien conocidas como condiciones que influyen
en la salud pulmonar; durante la vida las personas se ven sometidas a estas
conscientemente o no. Los resultados en HINASIC son consistentes con los
reportados en la vasta literatura internacional.(31:32333435)

El hacinamiento, el tabaquismo y la contaminacion atmosférica han sido
identificados como agentes estrechamente relacionados con el crecimiento y
desarrollo de los pulmones y las vias aéreas. El tabaquismo, uno de los factores
mas estudiados, se asocia con la disminucion del FEV1 de 22 a 168,2 ml, segun la
revision sistematica de Gibbs y otros,®® y en el estudio sueco de cohorte BAMSE,
entre 8y 16 afios.")

El efecto beneficioso del aire mas limpio ha sido demostrado en el Estudio de Salud
de los Nifios en California,®? a partir de un seguimiento durante cuatro afios de las
tres cohortes que lo componen. El estudio reportd que la tendencia descendente en
la contaminacién del aire se asocié estadisticamente con la mejora en los
parametros FEV+ y FVC de la espirometria.

Los antecedentes familiares y personales identificados en este trabajo son
similares a los declarados en la literatura internacional, por lo que no merecen una
discusion adicional, con excepcion de la relacion entre la exposicion al virus del
dengue a los 5-6 afios y la funcién pulmonar; resultado que, hasta donde se conoce,
se identifica por primera vez en el pais y necesita de futuros estudios.

Solo la alteracion de la funcion pulmonar en el dengue grave ha sido referida
internacionalmente.®”) Whittaker y otros,®® en un estudio sobre la contaminacion
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ambiental y la carga por enfermedades infecciosas en la funcién pulmonar en laisla
de St. Kitts-Nevis, entre 2015 y 2017, encontraron que las enfermedades
transmitidas por vectores pudieran estar explicitamente relacionadas con la
afectacion de la funcion pulmonar, al identificar una asociacién entre la infeccién
por Chikungunya y la reduccién en la razén FEV1/FVC (OR: 2,44; IC 95 %: 1,20-4,93;
p = 0,013) en sujetos que habian vivido al menos tres afos en la misma localidad.

En el presente estudio la mayoria de la informacion se obtuvo a través de un
cuestionario, lo que constituye su principal limitacién; no obstante, los datos son
valiosos.

Entre sus fortalezas mas relevantes se encuentran el ser el primer estudio
epidemioldgico de la funcién pulmonar en nifios a nivel poblacional, realizar
espirometrias en el primer nivel de atencidon y utilizar mediciones objetivas no
exploradas anteriormente.

Los diferenciales de los parametros de la funcién pulmonar en nifios de 5-6 afios, de
La Habana, se comportan de forma similar al resto del mundo. Factores
modificables prenatales, nutricionales y del ambiente estan implicados en la funcién
pulmonar. Se necesita de otros estudios para esclarecer las nuevas asociaciones
identificadas.
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