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Resumen

Aunqgue la asociacion existente entre la funcion pulmonar del adulto y los eventos
en la infancia es relevante, son pocos los estudios que relacionan la capacidad

pulmonar del adulto joven con factores de riesgo pediatricos.

Conocer la prevalencia de la alteracion de la funcion pulmonar en estudiantes de
Medicina de la Universidad de La Laguna y correlacionarla con sus antecedentes

pediatricos para detectar posibles factores de riesgo del desarrollo pulmonar.

Los alumnos del primer curso 2018-19, 2019-20 y 2020-21 fueron invitados a
participar. Se realiz6 encuesta dirigida y minuciosa revision del historial médico
recopilando posibles factores de riesgo pediatricos implicados en el desarrollo
pulmonar. La funcidon pulmonar se valor6 mediante espirometria clasificandola
(normal o alterada) siguiendo limites inferiores de normalidad (LIN) de Global

Lung Initiative (GLI), (-1,64 y -1,28 DS), y criterios clasicos.

Participaron 149 alumnos (40%; edad media 18,8 afos). Se objetivd funcion
pulmonar alterada en el 24% (criterios clasicos o LIN GLI <-1,28 DS) y en el 13%
de los estudiantes (LIN GLI < -1,64 DS). La mayor edad materna al parto y el
hébito tabaquico materno durante el embarazo mostraron asociacion significativa

(p<0,05) e independiente con la funcién pulmonar alterada del alumno.

Un porcentaje importante de adultos jovenes de nuestra poblacién tienen
alteracion de su funcién pulmonar. Esta se asocia al tabaquismo y a una mayor
edad materna durante el embarazo, reforzando la importancia de los factores

antenatales en el desarrollo pulmonar.

Palabras clave: desarrollo pulmonar, GLI, EPOC, espirometria, adulto joven.

Recuento de palabras en resumen: 243 / Recuento de palabras en documento
(excluyendo tablas, figuras, referencias y leyendas): 6531



Abstract

Although the association between adult pulmonary function and pediatric events
is relevant, there are few studies that have evaluated pulmonary function in young

adults and its relationship with pediatric risk factors.

To study the prevalence of pulmonary function abnormalities in first-year students
of medicine in Universidad de La Laguna (ULL) and correlate them with pediatric

medical record to search possible risk factors of impaired lung development.

Students who initiated its first year in medicine in ULL during the years 2018-19,
2019-20 and 2020-21 were invited to participate. An extensive survey and review
of patient’s medical record was made to find possible pediatric risk factors related
to pulmonary development. Lung capacity was evaluated via spirometry using
Lower Limit of Normal (LLN) of the Global Lung Initiative (GLI) (-1,64 and -1,28

SD) and classic criteria.

A total of 149 students participated (40%, mean age of 18,8 years). Impaired
pulmonary function was found in 24% of patients (using classic parameters and
LLN GLI < 1,28 DS) and 13% of patients (LLN GLI -1,64 SD). Increased mother’s
age at delivery and smoking habit of the mother during pregnancy showed a
significant and independent association (p<0,05) with impaired pulmonary

function.

An important percentage of young adults in our population have an impaired
pulmonary function.it is associated with smoking habits and an increased
mother’s age during pregnancy, reinforcing the importance of prenatal factors in

pulmonary development

Key words: pulmonary development, GLI, COPD, spirometry, young adult.

Abstract Word Count: 237 / Main text word count (excluding references, tables
figure, references and legends): 6531



Introduccion

El pulmén comienza su desarrollo desde el periodo embrionario-fetal. EI nimero
de ramificaciones bronquiales estaran constituidas en la primera mitad del
embarazo (20 semanas). Posteriormente, los bronquios creceran en didmetro y
longitud. A diferencia del arbol bronquial, la formacion alveolar va a tener lugar
principalmente en el periodo postnatal y, en especial, durante los dos primeros
afios de la vida. Desde el nacimiento, el crecimiento pulmonar continda y la
capacidad pulmonar se incrementa gradualmente hasta alcanzar su maximo en
torno los 20 afios (las mujeres logran su maximo desarrollo pulmonar con 16-18
afios, mientras que los hombres lo haran a mayor edad, 22-25 afios). Después
de alcanzar el maximo crecimiento pulmonar se produce un periodo de “meseta”,
(durante 10-20 afios), tras el cual comienza una lenta pérdida de la capacidad
pulmonar (declinar) hasta la senectud * 2.
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Figura 1.- Desarrollo pulmonar normal*°

El desarrollo pulmonar no siempre es 6ptimo. Existen diversos factores de riesgo
en la etapa de crecimiento intrauterino o en la edad pediatrica que se relacionan
con un inadecuado desarrollo pulmonar, como son: el tabaquismo pasivo en la
infancia, el tabaquismo materno en el embarazo?, el bajo peso o la prematuridad
del recién nacido* el parto mediante cesarea® la obesidad infantil6, los
antecedentes personales de asma en la infancia’ o las infecciones respiratorias

durante la edad pediatrica® °. Por este motivo, todos estos factores suponen



factores de riesgo para generar alteracion del desarrollo pulmonar y para facilitar

la aparicion de enfermedades pulmonares en la edad adulta.

La Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) se define por la SEPAR
como “una enfermedad respiratoria crénica producida por la inhalacion de una
sustancia toxica, generalmente tabaco, que ocasiona una obstruccion cronica al

flujo de aire.”.

Se considera la tercera causa de muerte en el mundo'® ! y es una enfermedad
de gran prevalencia en Espafia, como muestra el estudio EPISCAN II, afectando
al 14,6% de hombres y al 9,4% de mujeres; y lo que es aln mas preocupante,
de elevado infradiagnoéstico: 74,7%?2. La EPOC se diagnostica “tarde” (quinta-
sexta década de la vida) cuando el paciente busca ayuda médica por sintomas
cronicos y progresivos como tos, expectoracion, disnea y exacerbaciones
respiratorias frecuentes. Para su diagnostico es necesario realizar una
espirometria forzada que demuestre un patrén obstructivo (FEV1/FVC<0,70), no
reversible y descartar otras enfermedades obstructivas crénicas que se

acompafan de una clinica y funcion pulmonar similares.

Aunque el tabaco es el principal factor de riesgo en paises desarrollados, otros
factores ambientales como la exposicion a la biomasa del “fuel” para cocinar es
importante en zonas del mundo de menor desarrollo!3. Ademas, en los Ultimos
afos, la guia GOLD (Global Obstructive Lung Disease; guia de referencia
mundial en la EPOC) considera relevante otros factores que predisponen a esta
enfermedad, como las alteraciones del desarrollo pulmonar y el envejecimiento
acelerado. Asociados a todos estos factores pueden coexistir perfiles genéticos
(predisponentes/protectores), que pudieran explicar hasta el 40% de la

variabilidad de la enfermedad.

La alteracion estructural producida en la EPOC debida al tabaco depende del
desequilibrio entre proteasas y antiproteasas'4, asi como el estrés oxidativo, la
autoinmunidad o la malnutriciéon>17, Otras causas también contribuyen como la
cicatrizacion defectuosa'®, la predisposicion genétical® o un mayor nimero de
exacerbaciones, que deterioraran la arquitectura y la funcion pulmonar medida

mediante espirometria (FEV1,%°.



Hasta hace pocos afos, el modelo conceptual de desarrollo de la EPOC se
basaba en una premisa simple: una enfermedad autoinfligida por el tabaco que
provoca, en algunas personas susceptibles, un declinar acelerado de la funcion

pulmonar expresada por el FEV1.

Aunque hace una década algunos estudios demostraron la importante
heterogeneidad evolutiva de la EPOC, ha sido Lange et al?!, utilizando los datos
de las cohortes Copenhage City Heart Study, Lovelace Smokers Cohorte y
Framingham Off-spring Cohort, quienes han definido las dos posibles
trayectorias hacia la EPOC del adulto:

e Quienes alcanzan su méaximo desarrollo pulmonar (pico méximo de funcion
pulmonar) y posteriormente presentan un declinar “acelerado”.

¢ Quienes no alcanzan su maximo desarrollo pulmonar tras la adolescencia y
posteriormente muestran un declinar de la funcién pulmonar “normal” o

“acelerado”.

La figura 2 representa todas las posibilidades combinando el pico maximo de

funcién pulmonar alcanzado y la velocidad para declinar posteriormente.
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Figura 2.- Trayectorias en la funcién pulmonarAl.



La siguiente pregunta es, por lo tanto: ¢qué condiciona la capacidad pulmonar
maxima en un adulto? La respuesta es evidente que guarda relacion con los
factores que puedan alterar el normal desarrollo pulmonar. Lo interesante es que
la mayor parte estan determinados por lo que sucede en el periodo antenatal
(genética, embarazo) y postnatal precoz, los primeros 4-6 afios de la vida.8.
Svanes definio cinco “factores de desventaja pediatricos” que afectan al correcto
desarrollo pulmonar: asma materna, asma paterna, asma en la infancia, madre
fumadora e infecciones respiratorias en la infancia?®. Concluyé que los pacientes
con estos factores mostrarian una funcién pulmonar disminuida y no serian
capaces de realizar un fenbmeno de catch-up durante su crecimiento, lo que
supondria un riesgo evidente para desarrollar EPOC en el futuro. La magnitud
del efecto de las 5 desventajas pediatricas sobre la funcion pulmonar es tan
grande que el autor compara el efecto dafiino de cada factor por separado a

fumar entre 10 y 19 cigarrillos diarios.

La propuesta de estos “factores de desventaja pediatricos” ha sido corroborada
en otros estudios? y se han afiadido nuevos factores de riesgo de desarrollo
pulmonar, como la prematuridad, ser pequefio para la edad gestacional y el bajo
peso al nacer o durante la infancia y el habito tabaquico de ambos padres antes
y después de nacer, asi como el habito tabaquico en la adolescencia del

individuo?3

Finalmente, debemos resaltar que el estudio funcional respiratorio en los nifios
a través de la espirometria es especialmente dificil hasta los seis afios?®, edad
en la que ya han tenido lugar las principales alteraciones del desarrollo pulmonar.
Quiza en un futuro préximo el mayor desarrollo de las técnicas de imagen (como
la ecografia) o funcionales, al alcance de la colaboracion de los nifios mas

pequefios, nos permitan una aproximacion mas precoz y adecuada.



La espirometria mide los flujos inspiratorios y espiratorios realizados en una
maniobra de espiracion forzada tras maxima inspiracion y se ajustan a sexo,
edad, talla, peso y raza; y nos proporciona resultados en valores absolutos de
volumen (litros) y en porcentajes respecto al valor teérico de referencia que
utilicemos y que han sido obtenidos previamente en sujetos sanos y no

fumadores, como los valores de referencia de la GLlI.

Las ecuaciones de referencia GLI fueron creadas por la European Respiratory
Society y son en la actualidad las mas fiables a nivel mundial entre los 3 y los 95

afios?.

GLI proporciona sus resultados en valores absolutos, porcentajes y en Z-score;
una medida que nos informa cémo de disperso estd el valor espirométrico
respecto a la media (medido en desviaciones estandar), pero también
proporciona el limite inferior de la normalidad (LIN), que en condiciones normales
equivale a un Z-score de -1,64 o menor (o, lo que es lo mismo, el percentil 5 de

una distribucion normal).

Pese a ello, el punto donde fijjamos el LIN es mas discutible, y algunas
asociaciones cambian este punto (la guia espafola del manejo del asma o
GEMA define patrén obstructivo con un valor inferior al 90% del valor predicho,

y no el 80% que nos propone la GLI).



Hipotesis de trabajo vy objetivos

Existen alteraciones del desarrollo pulmonar durante la infancia que condicionan
la funcion pulmonar del adulto joven y pueden facilitar el desarrollo de

enfermedades respiratorias en la edad adulta.

Conocer estas alteraciones permitira realizar un seguimiento estrecho y un
tratamiento precoz de aquellos pacientes con mayor probabilidad de padecer

enfermedades pulmonares por un deficiente desarrollo pulmonar.

1. Conocer la prevalencia de las alteraciones pulmonares detectables por
espirometria forzada en los estudiantes de primer afio de la Facultad de
Medicina de la Universidad de La Laguna (ULL).

2. Estudiar la relacion existente entre la alteracion pulmonar detectada por
espirometria y los factores de riesgo pediatricos y prenatales descritos en la

literatura.

Material y métodos

Estudio observacional y transversal con recogida de informacion retrospectiva
en todos los estudiantes de medicina de primer curso de la Facultad de Medicina
de la ULL matriculados entre los afios 2018 y 2020 (tres cursos académicos).

Este estudio estd encuadrado dentro del Proyecto LEVANTE (Longitudinal
Evaluation of lung function and biomarkers in medical students) y dispone de la
aceptacion del Comité Etico de Investigacion en Medicina del Hospital
Universitario de Canarias con codigo 2017_67 (LEVANTE) y ha sido becado por
la Asociacion Canaria de Neumologia y Cirugia Toracica (Neumocan) en el afio
2018.



La metodologia del proyecto se ha realizado de la siguiente manera:

=

Explicacion del proyecto de investigacion a todos los alumnos (al inicio de

Su curso académico) e invitacion a participar.

2. Disefio del cronograma de trabajo (disefio conjunto con
delegado/alumnos) para poder realizar los estudios necesarios del
proyecto en un periodo alejado del calendario de examenes.

3. Solicitud del Consentimiento Informado a los estudiantes participantes
tras aplicar los criterios de inclusion y exclusiébn que se describen
posteriormente.

4. Somatometria de los alumnos (Peso, Talla, IMC) y medicion de la fuerza
de prension manual mediante el dinamémetro de mano digital Takei
Tkk5401. La fuerza de la mano se ha medido con el brazo en extension,
paralelo al cuerpo y sin apoyo. Se realizaron dos determinaciones para
cada mano, dejando descansar unos segundos entre ellas y anotando el
valor maximo para cada mano. Se ha recogido el valor mas elevado de la
mano dominante. Las normas de higiene y seguridad frente al SARS-
CoV2 fueron instauradas y cumplidas por este proyecto tras el inicio de la
infeccion en nuestro medio.

5. Realizacién de la espirometria forzada a cada alumno siguiendo las
recomendaciones de las Sociedades cientificas, SEPAR y ERS.

6. El primer curso participante, afio 2018-19, realiz6 la espirometria en el

Laboratorio de Funcién Pulmonar del Hospital Universitario Nuestra Sra.

La Candelaria. Los siguientes cursos realizaron la espirometria en la

Facultad de Medicina mediante el espirbmetro portéatil Datospir Micro con

transductor de turbina, lo cual facilito el reclutamiento y la accesibilidad de

los alumnos.

La metodologia empleada en la espirometria tras el inicio de la pandemia

COVID se adaptdé a las normas de seguridad frente al SARS-CoV2

dictadas por la SEPAR.

Los puntos 4, 5 y 6 fueron realizados por dos enfermeros del proyecto, especializados

y entrenados en la realizacion de las pruebas de funcién respiratoria.



7. Seleccién de la muestra de espirometrias validas a considerar en el
proyecto tras valorar la técnica de realizacion (adecuada/ inadecuada)
segun los criterios de la Sociedad Espafiola (SEPAR) y la ERS.

8. Obtencion de las variables conocidas y con posible participacion en la
modificacion del desarrollo pulmonar durante la infancia mediante la
realizacion de un cuestionario online accesible mediante el dispositivo
movil del alumno.

9. Calculo matemético del % predicho, Z-score y limite inferior de la
normalidad (LIN) de los valores espirométricos obtenidos segun la
ecuacion de prediccion de la GLI, considerando el LIN como aquel inferior
al percentil 5 (-1.645 desviaciones estandar).

10.Informacién personal de los resultados obtenidos en la espirometria y
derivacion de los alumnos con alteracion funcional respiratoria a su
médico de cabecera y/o Neumologo de zona para completar estudio

etiologico y tratamiento si fuera preciso.

Todos los estudiantes matriculados en la Facultad de Medicina de la ULL que
cursaron su primer curso durante los afios 2018 y 2020 (promociones 2018-
2019; 2019-2020 y 2020-2021).

Negativa del estudiante o de su representante legal (en caso de no tener la
mayoria de edad) a participar.

Antecedente de cirugia toracica, abdominal u ocular, durante los ultimos tres
meses.

Encontrarse en tratamiento antituberculoso por estar afecto de enfermedad
tuberculosa pulmonar.

Embarazo.

Antecedente de enfermedad cardio-respiratoria crénica conocida como
Fibrosis Quistica, Inmunodeficiencia primaria o secundaria, Discinesia Ciliar
Primaria, Malformacion broncopulmonar o Cardiopatia Congénita.
Cualquier situacion que a criterio del enfermero que realiza la espirometria
imposibilite una técnica adecuada (correctores bucales, malformacion

maxilar, fractura clavicular...)



Las pruebas de funcién respiratoria, espirometrias, se han realizado siguiendo

los criterios de la SEPAR, Sociedad Esparfiola del Aparato Respiratorio y la

European Respiratory Society (ERS).

Los parametros espirométricos se han clasificado en normales y alterados

usando tres criterios diferentes dada la ausencia de unanimidad en la literatura

para definir los limites de normalidad /anormalidad:

Criterio 1: ecuaciones de la GLI definiendo un valor alterado cuando
estuviera por debajo del LIN (menor al 5% de la poblacion, Z-score de -1.645
desviaciones estandar)

Criterio 2: ecuaciones de la GLI definiendo un valor alterado cuando
estuviera por debajo del LIN (menor al 10% de la poblacién, Z-score de -1.282
desviaciones estandar).

Criterio 3: Uso de las clasificaciones “clasicas” utilizadas en nuestro pais y
segun la SEPAR.

Con ello, definiremos:

Criterios 1y 2 (GLI)

Funcion Pulmonar Normal: FEV1 (L) > GLI-FEV1 (LLN), FVC (L) > GLI-
FVC (LLN) y FEV1/FVC > GLI-FEV1/FVC (LLN)

Alterada No Obstructiva: FEV1/FCV 2 GLI-FEV1/FVC (LLN) y FVC (L) <
GLI-FVC (LLN)

Alterada Obstructiva: FEV1/FVC < GLI-FEV1/FVC (LLN)

Criterio 3 (clasico)

Funcién Pulmonar Normal: FEV1(%) = 0.85, FVC (%) =2 0.85y FEV1/FVC
20.8

Alterada No Obstructiva = FEV1/FVC 20.8 y FVC (%) < 0.85

Alterada Obstructiva = FEV1/FVC < 0.8



Se evaluaron las siguientes variables:

Variables antropomeétricas: edad, género, talla (cm), peso (Kg), IMC,
tabaquismo, perimetro de cuello, cintura, cuestionario de sintomas
respiratorios relacionado con la salud (CAT), frecuencia cardiaca y
saturacion de oxigeno en reposo.

Fuerza de prension de la mano dominante: mediante dinamometria
(Handgrip), (Kg)

Variables espirométricas: volumen espirado forzado durante el primer
segundo de la espiracion (FEV1), capacidad vital forzada (FVC), cociente
FEV1/FVC y su clasificacion en funcion pulmonar alterada o normal segun
los criterios ya descritos.

Perinatales: Edad de la madre al nacer el estudiante (afios), edad
gestacional (semanas), peso del recién nacido (gramos), Apgar al minuto
(Apgar 1) y a los 5 minutos (Apgar 2) de nacer, prematuridad (< 37
semanas) y problemas respiratorios asociados al nacer.

Infantiles: Infecciones respiratorias con necesidad de ingreso hospitalario
(dividiéndolas durante los dos primeros afios de vida y a partir de los 2
afos de vida).

Habito tabaquico de los padres: madre fumadora durante el embarazo,
madre fumadora durante la infancia, padre fumador durante la infancia
Antecedentes personales: antecedentes personales de asma, fumador

activo y si ha fumado alguna vez.



Las variables de distribucion continua se muestran como “media * desviaciéon
tipica”. Para las variables categoricas utilizamos frecuencias absolutas y

porcentajes.

En las caracteristicas antropométricas y espirométricas las variables se
compararon (con el sexo en la primera tabla y con la funcidon pulmonar en la
segunda) usando la t-student de grupos independientes para variables continuas
paramétricas y la U-Mann Whitney con las variables continuas no paramétricas,
usando el test de la Chi-cuadrado o test exacto de Fisher segun correspondiera

para las variables categoricas.

Las diferentes variables categorizadas como posibles factores de riesgo del
desarrollo pulmonar se compararon con la funcion pulmonar (alterada vs no
alterada obstructiva o no obstructiva) usando regresion logistica y el método de
Wald hacia atras para seleccionar las variables, calculando para las mismas el

odds ratio y el &rea bajo la curva ROC.

Los andlisis se realizaron usando el programa SPSS v.25 (IBM SPSS Statistics)
y Microsoft Excel 2016. Para la obtencién de los datos de funcién pulmonar GLI
fue aplicado la sintaxis SPSS proporcionada por la European Respiratory Society
(ERS).

Resultados

La participacion en el estudio se ofreci6 a 390 alumnos de medicina, de los
cuales participaron un total de 155 alumnos (40%). Seis alumnos fueron
rechazados por no haber realizado la espirometria, guedandonos con un total de
149 sujetos, 109 (73,2%) mujeres y 40 (26,8%) varones. La edad media es de
18,8 afios (s.d. 0,79), no difiriendo entre mujeres y varones (p = 0,388). El IMC
de las mujeres es de 22,2 + 2,65 kg/m? inferior significativamente (p = 0,002) al
de los varones, 24,4 + 3,87 kg/m2. Un 44% de los varones presentan sobrepeso

u obesidad, frente al 15% de las mujeres (Tabla 1).



Tabla 1.- Caracteristicas antropométricas y clinicas de los individuos estudiados.

Mujeres Varones Total
(n = 109) (n = 40) LT (n = 149)
Edad (afios) 18,8+ 0,8 18,7+ 0,6 0,388 18,8 £ 0,8
Estatura (cm) 164,5 £ 6,7 176,2 + 9,6 <0,001 167,7+9,2
Peso (kg) 60,2 = 8,8 75,7 £ 14,7 <0,001 64,3+ 12,7
IMC (kg/m?) 222+26 24,4 £ 39 0,002 22,8+ 3,2
IMC, n (%) 0,001
e Bajo peso 7(7) 1(2) 8 (5)
e Normal 84 (78) 21 (54) 105 (72)
e Sobrepeso 16 (15) 14 (36) 30 (21)
e Obesidad - 3(8) 2(2)
Cuello (cm) 32,7121 37,0+3,6 <0,001 33,7131
Cintura (cm) 729175 84,2+ 10,4 <0,001 755+£95

Dinamometria manual

(dominante, Kg) 254 +42 36,5+4,1 <0,001 28,0+6,3

Frecuencia Cardiaca  gog. 195  749+116 0003 81.4+126

(ppm)
Saturacion de Oz 97,6 + 1,4 97,7+ 1,0 0,781 97,6+ 1,3
CAT* 4(2:7) 4(2;6,5) 0,601 4(2;7)

IMC: indice de masa corporal // ppm: pulsaciones por minuto CAT: COPD
Assestment Test

*Los valores muestran media * s.d., n (%) excepto CAT, que muestra Mediana
(P2s; P7s).

La tabla 2 recoge la informacion relativa a las pruebas espirométricas. Tanto
FEV1 (%) como FVC (%) no difieren de forma significativa entre hombres y
mujeres, no obstante, FEV1/FVC (%) presenta una tendencia a ser menor en los
hombres. En particular, hay un 20% de los varones con FEV1/FVC (%) menor a
un 80% frente a solo un 6% de mujeres (p = 0,036). En cuanto a la clasificacion
de la funcién pulmonar, aunque no de forma significativa, un 32% de los varones

presentan la funcion pulmonar alterada frente al 21% de las mujeres (p = 0,051).



Tabla 2.- Caracteristicas espirométricas de los individuos estudiados.

FEV:1 (L)
FEV1 (%)
FEV1, n (%)
e <70
e [70,80)
e [80,90)
e 290
FVC (L)
FVC (%)
FVC, n (%)
e <70
[70,80)
[80, 90)
e 290
FEV1/FVC (%)
FEV1/FVC, n (%)
e <70
e [70,80)
e [80,90)
e 290

Funcion Pulmonar, n (%)
e Criteriol
o Normal

o Alterada No
obstructiva

o Alterada
obstructiva

e Criterio 2
o Normal

o Alterada No
obstructiva

Mujeres
(n=109)
3,24 +0,42

96,7 +12,3

1)
9(8)

14 (13)
85 (78)
3,67 +0,46
96,4 + 11,7

1(1)
7(6)
20 (18)
81 (74)
88,5+5,3

7(6)
58 (53)
44 (41)

97 (89)

11 (10)

1)

86 (80)

14 (13)

Varones _valor
(n = 40) P
4.4 +0,69 <0,001
99,5+ 13,2 0,227
0,744
2 (5)
7 (17)
31 (78)
5,15+ 0,8 <0,001
98,9+ 126 0,257
0,855
2 (5)
6 (15)
32 (80)
85,8+8,1 0,057
0,036
2 (5)
6 (15)
18 (45)
14 (35)
0,088
33 (83)
4 (10)
3(7)
0,354
27 (68)
8 (20)

Total
(n = 149)
3,55+0,72

97,5+12,6

1(1)
11 (7)

21 (14)
116 (78)
4,07 + 869,2
97,1+ 11,9

1(1)
9(6)
26 (17)
113 (76)
87,7+6,3

2(1)
13 (9)
76 (51)
58 (39)

130 (87)

15 (10)

4(3)

113 (76)

22 (15)



o Alterada
obstructiva 9(8) 5(12) 14 (9)

e Criterio 3 0,051
o Normal 86 (79) 27 (68) 113 (76)
o Alterada No 16 (15) 5 (12) 21 (14)

obstructiva

o Alterada
obstructiva 7(6) 8 (20) 15 (10)

Clasificacion funcion pulmonar Clasificacion funcion pulmonar
(Criterio 1) (Criterio 2)

Clasificacion funcion pulmonar (Criterio 3)

® Normal = Alterada No obstructiva = Alterada obstructiva

Gréafico 1.- Funcion pulmonar en sujetos estudiados con criterios 1,2y 3



A continuacion, en la tabla 3, se muestran los resultados considerando el primer
criterio indicado para la clasificacion de la funcidon pulmonar (Alterada en este
caso esta incluyendo a alterada con y sin obstruccion). En este caso, 130
estudiantes (87,2%) son clasificados con funcion pulmonar normal y 19 (12,8%)

con la funcién pulmonar alterada.

La unica variable asociada de forma significativa a la funcion alterada fue el valor

del test de Apgar obtenido a los cinco minutos (Apgar 2) de nacer.

Tabla 3.- Caracteristicas perinatales, durante la infancia y hébito tabaquico del

alumno (Clasificacion de la funcion pulmonar segun el Criterio 1)

Normal Alterada Total
(n = 130) (n=19)  Pvalor 149
Edad madre al nacer (afios) 31,4+48 336+34 0,110 31,847
Edad gestacional (semanas) 38,7+23 38427 0,627 38,7+£23
Peso recién nacido (gramos) 3226 + 547 3032 + 776 0,315 3206 £ 573
Apgar 1 8,7+0,8 8,6+0,7 0,927 8,6+0,8
Apgar 2 9,3+0,6 89+04 0,008 9,3+0,6
Prematuridad (< 37 semanas) 17 (13,1) 2 (10,5) 0,756 19 (12,8)
Problemas respiratorios al nacer 1(0,8) - 1,000 1(0,7)
Infecciones respiratorias con
necesidad de ingreso hospitalario
» Dos primeros afios de vida 7(5,4) - 0,596 7(4,7)
. A partir de los dos afios de 8 (6.2) 2 (10,5) 0,617 10 (6,7)
vida
Madre fumadora embarazo 7(5,4) 2 (10,5) 0,322 9 (6,0)
Madre fumadora infancia 26 (20,0) 3 (15,8) 0,902 29 (19,5)
Padre fumador infancia 35 (26,9) 4(21,1) 0,782 39 (26,2)
Historia personal de asma 22 (16,9) 5 (26,3) 0,342 27 (18,1)
Fuma usted actualmente 8 (6,2) 1(5,3) 0,879 9 (6,0)

Ha fumado alguna vez 9 (6,9) 3 (15,8) 0,183 12 (8,1)



A continuacidn, la tabla 4 muestra los resultados obtenidos segun la clasificacion
de la funcién pulmonar siguiendo el criterio 2. Hay 113 estudiantes que
presentan una funcién pulmonar normal y 36 (24%) alterada. De estos ultimos,
21 no presentan problemas obstructivos. Un 63,9% de los estudiantes que
presentan funcion pulmonar alterada son mujeres frente al 76,1% en el grupo de
funcién pulmonar normal (p = 0,195). Respecto a la funcion pulmonar, se objetiva
como factor significativo la edad de la madre al nacer el estudiante, mayor en el
grupo con funcién pulmonar alterada (p = 0,043). Se observaron diferencias
numéricas en un menor peso al nacer y una mayor historia de asma (25% vs
15.9%) en el grupo de sujetos con la funcion pulmonar alterada, aunque no se

alcanzaron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 4.- Caracteristicas perinatales, durante la infancia y hébito tabaquico del

alumno (Clasificacion de la funcion pulmonar segun el Criterio 2)

Normal Alterada p- Total
(n =113) (n =36) valor (n =149)

Edad madre al nacer (afios) 31,1+45 33,3+49 0,043 31,8+4,7
Edad gestacional (semanas) 38724 385+22 0,702 38,7+£23
Peso recién nacido (gramos) 3215 + 565 3170 + 619 0,757 3206 + 573
Apgar 1 8,6+0,8 8,8+0,6 0,435 8,6+0,8
Apgar 2 9,3+£0,7 9,2+£05 0,607 9,3%£0,6
Prematuridad (< 37 semanas) 14 (12,4) 5(13,9) 0,780 19 (12,8)
Problemas respiratorios al nacer 1(0,9) - 1,000 1(0,7)
Infecciones respiratorias con
necesidad de ingreso hospitalario

e Dos primeros afios de vida 7 (6,2) - 0,196 7(4,7)

. A partir de los 2 afios de 7(6.2) 3(8.3) 0,705 10 (6,7)

vida

Madre fumadora embarazo 5(4,4) 4(11,4) 0,220 9 (6,0)
Madre fumadora infancia 24 (21,2) 5(13,9) 0,469 29 (19,5)
Padre fumador infancia 30 (26,5) 9 (25,0) 0,854 39 (26,2)
Historia personal de asma 19 (16,8) 8 (22,2) 0,464 27 (18,1)
Fuma usted actualmente 7(6,2) 2 (5,6) 0,889 9 (6,0)
Ha fumado alguna vez 9 (8,0) 3(8,3) 0,944 12 (8,1)



Aplicando regresion logistica para intentar explicar la probabilidad de padecer
alteracion en la funcién pulmonar introduciendo como posibles variables: edad
de la madre al nacer, sexo del estudiante, historia personal de asma, habito
tabaquico actual y madre fumadora durante el embarazo, y utilizando el método
de seleccion de variables Wald hacia atrds se obtiene el modelo de la tabla 5.
Las variables que quedan dentro del modelo son la edad de la madre al nacer el
estudiante y el sexo del estudiante. El area bajo la curva ROC (figura 1) de este
modelo es 0,695 (p = 0,004 1C95% 0,576; 0,814). Segun este modelo, por
ejemplo, una madre con 40 afios y un hijo varon tendria una probabilidad
estimada del 72% de presentar una funcion pulmonar alterada a los 18 afos.
Esta probabilidad se reduciria al 43% si su recién nacido fuera mujer. Sila madre,
en vez de tener 40 afios tuviera 30, la probabilidad de que su hijo presentara una
funcién pulmonar alterada a los 18 afios seria del 43% si fuera varén y del 19%

si fuera muijer.

Tabla 5.- Modelo de regresion logistica para la probabilidad de presentar

alteracion en la funcién pulmonar (criterio 2).

. Odds ratio 1.Coys05 para OR
2 >€ S OR) Inferior Superior
Sexo (Varén) 1,180 ,566 ,037 3,254 1,074 9,860
Edad madre al nacer ,123 ,056 ,026 1,131 1,014 1,261
Constante -5,176 1,862 ,005 ,006

08

06

Sensibilidad

0.4

02

0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Especificidad
Figura 3.- Curva ROC para el modelo de prediccion de padecer funcion
pulmonar alterada en funcion de la edad de la madre al nacer y si fue fumadora
durante el embarazo (criterio 2).



A continuacidn, la tabla 6 muestra los resultados obtenidos segun la clasificacién
de la funcién pulmonar siguiendo el criterio 3. Hay 113 estudiantes que
presentan una funcién pulmonar normal y 36 (24%) alterada. De estos ultimos,
21 no presentan problemas obstructivos. Los factores significativos que pudieran
estar afectando a la funcién pulmonar actual son: la edad de la madre al nacer
el estudiante, que es mayor en el grupo con funcién pulmonar alterada (p =
0,030) y que la madre haya fumado durante el embarazo, con un mayor
porcentaje en el grupo con funcién pulmonar alterada (p = 0,038). Sin
significacion estadistica, se observa que el peso al nacer tiene una tendencia a
ser menor y que el porcentaje de historia personal de asma es un 9,1% superior
en el grupo con funcién pulmonar alterada.

Tabla 6.- Caracteristicas perinatales e infancia (criterio 3 de la clasificacion de
funcién pulmonar).

Normal Alterada p- Total
(n =113) (n = 36) valor (n = 149)
Edad madre al nacer (afios) 31,1+47 33,4+43 0,030 31,847
Edad gestacional (semanas) 38,725 38,720 0,982 38,7+£23
Peso recién nacido (gramos) 3235 + 556 3101 + 635 0,347 3206 + 573
Apgar 1 8,6+0,8 8,7+0,6 0,658 8,6+0,8
Apgar 2 9,3+£0,7 9,2+£05 0,346 9,3+£0,6
Prematuridad (< 37 semanas) 14 (12,4) 5(13,9) 0,780 19 (12,8)
Problemas respiratorios al nacer 1(0,9) - 1,000 1(0,7)
Infecciones respiratorias con
necesidad de ingreso hospitalario
e Dos primeros afios de vida 7(6,2) - 0,196 7(4,7)
. A partir de los dos afios de 7(6.2) 3(8.3) 0,705 10 (6,7)
vida
Madre fumadora embarazo 4 (3,5) 5(13,9) 0,038 9 (6,0)
Madre fumadora infancia 22 (19,5) 7 (19,4) 1,000 29 (19,5)
Padre fumador infancia 31 (27,4) 8(22,2) 0,665 39 (26,2)
Historia personal de asma 18 (15,9) 9 (25,0) 0,223 27 (18,1)
Fuma usted actualmente 6 (5,3) 3(8,3) 0,452 9 (6,0)

Ha fumado alguna vez 9 (8,0 3(8,3) 1,000 12 (8,1)



Aplicamos la regresion logistica para explicar la probabilidad de padecer
alteracién en la funcion pulmonar introduciendo como posibles variables: “Edad
de la madre al nacer”, “sexo del estudiante”, “Historia personal de asma”, “fuma
actualmente” y “madre fumadora en el embarazo” y, utilizando el método de
seleccion de variables Wald hacia atrés, se obtiene el modelo de la tabla 7. Las
variables que quedan dentro del modelo son edad de la madre al nacer el
estudiante y la situacion de si la madre fue fumadora durante el embarazo. El
area bajo la curva ROC (figura 3) de este modelo es 0,653 (p = 0,023 1C95%
0,525; 0,781). Segun este modelo, por ejemplo, una madre a los 40 afos y
fumadora durante el embarazo tendria una probabilidad estimada del 93% de
tener un recién nacido con funcion pulmonar alterada a los 18 afios. Esta
probabilidad descenderia al 47% si la madre no fumara durante el embarazo. Si
la madre, en vez de tener 40 afos tuviera 30, la probabilidad de que su hijo
presentara una funcidén pulmonar alterada a los 18 afios seria del 80% si fuma
durante el embarazo y del 21% si no fumara.

Tabla 7.- Modelo de regresion logistica para la probabilidad de presentar
alteracion en la funcion pulmonar (criterio 3).

: Odds 1.Cos50 para OR
2 S€. S ratio (OR) Inferior Superior
Madre fumadora
embarazo 2,722 1,244 ,029 15,205 1,328 174,046
Edad madre al nacer ,124 ,056 ,027 1,132 1,014 1,262
Constante -5,068 1,853 ,006 ,006

08

06

Sensibilidad

04

0,2

0,0 0,2 04 06 08 1,0
1 - Especificidad

Figura 4.- Curva ROC para el modelo de prediccion de padecer funcion

pulmonar alterada en funcion de la edad de la madre al nacer y si fue fumadora
durante el embarazo (criterio 3).



Se ha aplicado también un modelo de regresién logistica para discriminar entre
Alterada obstructiva frente al resto. En este Gltimo caso la Unica variable que
entra en el modelo seria “Madre fumadora en el embarazo” (p-valor = 0,058).

Tabla 8.- Modelo de regresion logistica para la probabilidad de presentar
alteracion obstructiva en la funcion pulmonar.

. Odds ratio 1.Cos50 para OR
B S€. SIg. (OR) Inferior Superior
Madre fumadora | 4 g5 | gg5 | psg 6,500 942 44,849
en el embarazo
Constante -2,277 371 ,000 ,103

Discusion

Los principales hallazgos de este trabajo fueron: 1) La prevalencia de
alteraciones de la funcién pulmonar en estudiantes de primero de medicina de la
ULL es del 13% (usando el LIN de la GLI <5% de la poblacién) y del 24% (usando
criterios clasicos y el LIN de la GLI <10% de la poblacién); 2) La edad mas
avanzada de la madre al dar a luz y el habito tabdquico materno durante el
embarazo se han evidenciado como factores de riesgo asociados con una
funcién pulmonar alterada; 3) Usando el LIN de la GLI <5% de la poblacion se
aflade un tercer factor que es una baja puntuacion del Test de Apgar a los 5
minutos de vida (Apgar 2). Con el LIN de la GLI < 5% también se observaron
diferencias numéricas en los dos factores de riesgo previamente comentados,
pero no alcanzaron significacion estadistica, probablemente, en relacion con la

disminucién del tamafio muestral.

Aunque la importancia y conocimiento de los factores de riesgo para la alteracion
del desarrollo pulmonar ha crecido en los ultimos afios, existen pocos estudios
gue analicen su relaciéon en el periodo del adulto joven, coincidiendo con el pico
maximo de desarrollo pulmonar. Alvar y cols?® analizan la funcién pulmonar de
la poblacién adulta joven procedente de las cohortes de poblacién sana:
Framingham (1.161 participantes), CARDIA (2.648 participantes) y Genlll (1.912
participantes) y observan una prevalencia de alteracion de la funcion pulmonar
similar a la nuestra (4-13%), entendida como un valor de FEV1 inferior al 80%
del predicho. No obstante, el promedio de edad de estas cohortes oscilo entre
30y 35 afios.



La cohorte del Tucson, Children’s Respiratory Study, ha realizado el seguimiento
en poblacion sana desde el nacimiento hasta la cuarta década de la vida y
dispone de, al menos, dos espirometrias realizadas entre los 11 y 32 afios. Han
observado que un 9.3% de su cohorte presenta alteracion de la funcién pulmonar
(trayectoria descendida) desde la infancia hasta la edad de 32 afios?’. Sin
embargo, a pesar del seguimiento en el tiempo de la funcién pulmonar en
diferentes cohortes de poblacion sana, éste es intermitente en el tiempo y no
existen datos claros sobre como los adultos jévenes alcanzan el pico de
desarrollo pulmonar y como se comportan durante los primeros afios de la
meseta tras el pico maximo de funcién pulmonar. Este Ultimo aspecto serd uno
de los objetivos futuros de este estudio (Proyecto Levante) con la repeticion de
los estudios espirométricos durante el 5° curso de medicina, después de

transcurrir cuatro afios desde este primer analisis.

La asociacion entre el habito tabaquico materno durante el embarazo como
factor de riesgo de desarrollo pulmonar también han sido descrito en otros
trabajos previos, como la experiencia multicéntrica europea de Svanes y cols.?3,
siendo etiquetado por estos autores como uno de los cinco grandes “factores de
desventaja pediatricos”. Dratva J. y cols.?® también confirman nuestros datos,
observando la relacion entre el nivel bajo de funcion pulmonar del adulto con
haber nacido de una madre de mayor edad o fumadora. No obstante, el impacto
de la edad materna sobre la funcién pulmonar del adulto no esta aclarado en la
literatura y asi Gdmez Real y cols., en una poblacion adulta de mas de 10.000
personas encontré una relacion opuesta a la nuestra, detectando valores de
funcién pulmonar mas elevados en los adultos nacidos de madres de mayor
edad?®. Son necesarios mas estudios que investiguen la asociacion de la edad

materna y las caracteristicas biolégicas de su descendencia.

En nuestro conocimiento, la asociacién detectada entre la funciéon pulmonar
alterada del estudiante, definida por los criterios mas exigentes (LIN de la GLI
<5%, inferior al 5% de la poblacion sana), y los valores descendidos del Test de
Apgar a los 5 minutos no ha sido descrito en la literatura. El Test de Apgar refleja
la adaptacién y vitalidad del recién nacido a su nacimiento tras considerar cinco
dimensiones en el primer y quinto minuto de vida (aspecto, frecuencia cardiaca,

reflejos presentes, tono muscular y esfuerzo respiratorio). Aunque se han



intentado correlacionar los valores del Test de Apgar con resultados a largo
plazo, principalmente con el posible impacto en el desarrollo neuroldgico y

cognitivo del nifio, no ha sido explorada su implicacion a nivel pulmonar.

En nuestro trabajo no se encontré asociacion con otros factores de riesgo para
la alteracién del desarrollo pulmonar descritos en la literatura (prematuridad,
habito tabaquico de los padres en la infancia, infecciones respiratorias graves al
nacimiento o durante la infancia o peso del recién nacido). Probablemente, estas
discrepancias estén en relacion con el pequefio tamafio muestral, ya que en
algunos casos se observan importantes diferencias huméricas en consonancia

con los estudios previos.

Son necesarios futuros estudios de estos potenciales factores de riesgo de
desarrollo pulmonar haciendo énfasis en la deteccion més precoz a nivel
antenatal, tal como sugieren nuestros resultados. Probablemente, un abordaje
multidisciplinar con ginecologos (importantes avances en las técnicas de
imagen-ecografia), neumélogos pediatras y del adulto nos permitan mejorar la
salud respiratoria. Ademas, la deteccion precoz de los nifios con factores de
riesgo para un desarrollo pulmonar anormal nos permitira anticipar el diagnostico
y el manejo de enfermedades respiratorias de elevada prevalencia y
morbilidad/mortalidad como es la EPOC o el asma, con un previsible beneficio

sobre las mismas.

Entre las fortalezas de nuestro proyecto destaca la novedad de abordar un grupo
etario poco estudiado en la literatura y en el que se han podido completar los
antecedentes prenatales y pediatricos de cada estudiante gracias a su
informacion directa y a su confirmacion mediante la revision de sus historias
clinicas pediatricas y neonatales (neosoft) y los libros de registro de nacimiento

en los paritorios de los dos hospitales principales de la provincia.

Es necesario también subrayar la buena representatividad de la poblacion
estudiada. Aunque puede parecer una poblacion seleccionada, al tratarse de un
primer curso de una universidad publica, permite el acceso a estudiantes de
distintos estratos sociales que tienen una edad idonea para valorar su funcion

pulmonar, al encontrarse en una etapa cercana o en el pico maximo de funcion



pulmonar. Ademas, es previsible una buena accesibilidad para el seguimiento
longitudinal de la funcién pulmonar de los estudiantes durante el periodo que
desarrollan su carrera de medicina. Finalmente, hay que destacar que todas las
espirometrias fueron realizadas por el mismo personal de enfermeria,
especializado en pruebas funcionales respiratorias, reduciéndose de esta forma

la posible variabilidad metodologica.

En cuanto a las limitaciones de nuestro proyecto se encuentran el pequefo
tamafio muestral de estudiantes con funcion pulmonar alterada que no ha
permitido obtener solidez en el analisis de algunas variables. Ademas, el
porcentaje de alumnos reclutados ha sido inferior al esperado. Aunque
paulatinamente va mejorando, globalmente, en los tres cursos de primero de

medicina abordados (2018-2021), no ha superado el 50% de participacion.

Conclusiones

En adultos jévenes de 18 afios matriculados en nuestra facultad de medicina,
hemos observado una elevada prevalencia de alteracion de su funcion pulmonar
qgue oscila entre el 13-24% segun los criterios de normalidad empleados. Los
factores que se han asociado a una funcion pulmonar alterada en el adulto joven
han sido principalmente prenatales: la edad materna en el momento del parto y
el habito tabaquico materno durante el embarazo; este ultimo, potencialmente

modificable.

Son necesarios futuros estudios que evallen este grupo de edad y confirmen
nuestros hallazgos. Creemos necesaria la reevaluacion de los alumnos cuando
alcancen su quinto curso (donde ya habran completado su crecimiento soméatico
y desarrollo pulmonar) para confirmar los resultados de este primer analisis

transversal y valorar su comportamiento longitudinal.
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Qué he aprendido con este trabajo de fin de

grado

En la realizacion de este TFG he aprendido bastantes cosas, aunque resaltaria

dos en concreto. En primer lugar, la dificultad de un estudio de investigacion.
Realizar un estudio es profundamente complejo: desde una revisién exhaustiva
de la bibliografia hasta la puesta en marcha de un estudio ya planeado, pasando
por el trabajo de campo y terminando por la estadistica; todas las partes
requieren un mimo y una metodologia precisa que permita unos resultados

fiables.

Pero la parte mas importante, al menos para mi, es descubrir que no es
imposible: no es inviable iniciarse en la investigacién, no es una meta utopica
inalcanzable, sino una actividad emocionante. Si, requiere de mucho trabajo,
esfuerzo y tiempo; pero no esta tan lejos ni es tan irrealizable como lo parece
desde la oscura esquina del desconocimiento. Y es que, en la ciencia, son
chispas de luz como esta las que pueden iluminar el resto del camino hacia el
mundo de la investigacion y, por supuesto, del progreso. Al fin y al cabo, sin

investigacion no hay medicina.



