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OBJETIVO: Determinar si el asma y el tabaquismo
materno durante el embarazo se asocian con la inci-
dencia y la gravedad de la bronquiolitis clínicamente
significativa en neonatos a término, por lo demás
sanos, sin los factores de confusión de pequeño ta-
maño pulmonar o enfermedad cardíaca o pulmonar
subyacente.

PACIENTES Y MÉTODOS: Realizamos un estudio re-
trospectivo poblacional de una cohorte de neonatos
a término, no de bajo peso al nacer, incluidos en el
Tennessee Medicaid Program entre 1995 y 2003. Se
siguió esta cohorte de neonatos durante el primer
año de vida para determinar la incidencia y la grave-
dad de la bronquiolitis, determinada por las visitas
de asistencia sanitaria y la hospitalización prolon-
gada.

RESULTADOS: Se incluyó a 101.245 neonatos. En
conjunto, el 20% de los neonatos efectuó al menos
una visita de asistencia sanitaria por bronquiolitis.
Comparados con los neonatos sin ninguno de estos
factores, el riesgo de bronquiolitis fue mayor en los
neonatos con tabaquismo materno (razón de riesgo
[RR] ajustada 1,14 IC del 95% 1,10-1,18), asma mater-
no (RR 1,39 IC del 95% 1,30-1,48) o ambos factores
(RR 1,47 IC del 95% 1,36-1,59). Los neonatos con
asma materna como único factor de riesgo o con ta-
baquismo y asma materna mostraron los mayores
riesgos de visitas al servicio de urgencias y de hospi-

talizaciones. Los neonatos cuya madre tuvo asma
mostraron el máximo riesgo de hospitalización du-
rante más de 3 días (RR 1,52, 1,26-1,82), seguidos
por los neonatos con asma y tabaquismo materno
(RR 1,38, 1,12-1,71) y los neonatos con tabaquismo
materno como único factor (RR 1,19, 1,08-1,31).

CONCLUSIONES: El asma y el tabaquismo materno
durante el embarazo se asocian de forma indepen-
diente con el desarrollo de bronquiolitis en los neo-
natos a término, sin bajo peso al nacer ni enferme-
dad cardíaca o pulmonar previa. El riesgo de
bronquiolitis entre los neonatos cuya madre tuvo
asma y fumó durante el embarazo es cerca de un
50% mayor que el de los neonatos sin ninguno de
estos factores de riesgo. Los esfuerzos para dismi-
nuir la enfermedad asociada con estos dos factores
de riesgo conducirán a disminuir la morbilidad de la
principal causa de infecciones graves de las vías res-
piratorias bajas durante la lactancia.

La bronquiolitis, causada por virus como el virus res-
piratorio sincitial (VRS) y el rinovirus, es la principal
causa de infecciones de las vías respiratorias bajas en
los lactantes1-4. La bronquiolitis provoca una importante
morbilidad en los lactantes, con unas 120.000 hospitali-
zaciones anuales en Estados Unidos entre los niños me-
nores de un año de edad2,3. Está bien demostrado que los
niños con situaciones como prematuridad, neumopatía
crónica y cardiopatía congénita corren mayor riesgo de
hospitalización por bronquiolitis5. Los factores de riesgo
implicados en el desarrollo de bronquiolitis grave son la
corta edad, el nacimiento al principio de la estación del
VRS, el sexo masculino, la carencia de lactancia mater-
na y la exposición pasiva al humo6-9. Sin embargo, el
50% de las hospitalizaciones por bronquiolitis afecta a
neonatos a término o casi a término, por lo demás sanos,
entre los que son escasos los factores de riesgo de bron-
quiolitis demostrados5.

Los virus como el VRS infectan a la mayoría de los
niños durante la lactancia, aunque sólo el 20-30% desa-
rrolla bronquiolitis y sólo cerca del 3% resulta hospitali-
zado2,5,10. Los lactantes que desarrollan una bronquiolitis
grave muestran mayor riesgo de sibilancias recurrentes,
asma, o ambas circunstancias, más adelantada la vi-
da11-15. No está claro si la predisposición al desarrollo
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del asma es un factor de riesgo de desarrollo de bron-
quiolitis o si la infección viral interviene en el principio
del asma11,16-19. Numerosos estudios, típicamente con pe-
queño tamaño de la muestra, han buscado la asociación
entre asma en un familiar de primer grado y bronquioli-
tis grave al inicio de la vida11-13,20-24. Sin embargo, la ma-
yoría no encontró asociación. El tabaquismo materno
durante el embarazo y/u otra exposición al humo de ta-
baco ambiental (HTA) se ha asociado con la gravedad
de la bronquiolitis6,7,25-30. Sin embargo, no se han reali-
zado grandes estudios poblacionales que examinen la
interacción de los factores, como el tabaquismo materno
durante el embarazo y el asma materna, sobre el desa-
rrollo de bronquiolitis en neonatos sanos a término sin
los factores de confusión de enfermedad cardíaca o pul-
monar previa. Los objetivos de este estudio fueron esti-
mar la asociación del asma y el tabaquismo materno du-
rante el embarazo con una bronquiolitis clínicamente
significativa en una gran población de neonatos a térmi-
no, por lo demás sanos, del programa Medicaid de Ten-
nessee entre 1995 y 2003. Supusimos que el tabaquismo
materno durante el embarazo y el asma materna se aso-
cian con la incidencia y la gravedad de la bronquiolitis
durante la lactancia, independientemente de la enferme-
dad pulmonar o cardíaca preexistente.

PACIENTES Y MÉTODOS

Realizamos un estudio poblacional retrospectivo de una co-
horte de más de 100.000 mujeres y lactantes incluidos en el
Tennessee Medicaid Program entre 1995 y 2003. El Tennessee
Medicaid Program sustituyó al programa federal de Medicaid
en 1994 como programa estatal de asistencia sanitaria gestiona-
da que cubre a los individuos elegibles para Medicaid y a los no
asegurados31. Cerca del 50% de los lactantes nacidos en Tennes-
see son hijos de mujeres incluidos en el Tennessee Medicaid
Program. Los hijos de mujeres de raza negra o blanca, de 15-
44 años de edad e incluidas sostenidamente en el programa Ten-
nessee Medicaid, fueron elegibles para la inclusión en el estu-
dio. Los hijos de madre de otra raza no fueron suficientes para
ser estudiados, por lo que se excluyó al 2,13% de los lactantes
por lo demás elegibles. También se excluyó a los hijos de muje-
res con historia tabáquica desconocida (0,2%). Definimos la in-
clusión sostenida como la comprendida entre el año anterior al
embarazo (fecha de la última regla en los 365 días) y la de la fe-
cha de parto sin más de 45 días sin inclusión. Para superar la
posible confusión asociada con la enfermedad cardíaca o pul-
monar preexistente, sólo incluimos a los neonatos sanos nacidos
a las 37 o más semanas de edad gestacional estimada (EGE) con
un peso al nacimiento � 2.500 gramos. Los Comités de Ética
de la Vanderbilt University y del Tennessee Department of
Health aprobaron el protocolo.

Obtuvimos los datos del estudio mediante la aplicación de
métodos descritos previamente al cruce de los archivos de datos
administrativos de Medicaid de Tennessee y los registros vitales
del estado de Tennessee32,33. Los archivos analizados no contu-
vieron identificadores personales y los resultados del estudio se
notifican en conjunto, sin que puedan ser relacionados con los
individuos. Determinamos la EGE en semanas por la fecha de la
última regla del certificado de nacimiento (91,7%), o la calcula-
mos a partir de la mediana del período gestacional en semanas
según la raza, el peso al nacer y el año de nacimiento del neo-
nato (8,22%) o asignamos la fecha de la última regla como 
270 días antes del nacimiento34,35 (0,04%). Se excluyó a los lac-
tantes con cualquiera de las siguientes situaciones durante los
tres primeros meses de vida: código de la Clasificación Interna-
cional de Enfermedades, 9.ª revisión (CIE-9) o de la Terminolo-
gía Actual de Procedimientos indicador de cardiopatía congéni-
ta o cirugía de cardiopatía congénita respectivamente, un código
CIE-9 indicador de neumopatía crónica o de anomalía congénita
de las vías respiratorias altas, el esófago o ambos puntos, o de la

recepción de una o más dosis de profilaxis del VRS (palivizu-
mab o inmunoglobulina al VRS).

Durante el período de selección previo al parto identificamos,
aplicando un método validado con anterioridad35, el asma mater-
na mediante las visitas de salud y las peticiones de farmacia. Las
mujeres con un código CIE-9 493 (asma) en cualquiera de los
nueve campos diagnósticos para pacientes ingresados, otra asis-
tencia hospitalaria (observación durante 23 horas) o visita ambu-
latoria al médico fueron consideradas como afectas de asma.
Además, las mujeres con dos prescripciones de cualquier agonis-
ta beta de corta duración o una sola prescripción de cualquier
otra medicación para el asma (agonista beta de acción prolonga-
da, corticoides inhalados, agentes modificadores de los leucotrie-
nos) fueron consideradas afectas de asma. Las características de-
mográficas identificadas en los archivos de inclusión en
Tennessee Medicaid fueron: autonotificación materna de la raza
(negra, blanca) y la región de residencia (urbana, suburbana, ru-
ral). El número de mujeres de raza distinta a la negra o la blanca
fue demasiado pequeño para su estudio. Las variables demográfi-
cas determinadas a partir del certificado de nacimiento del neo-
nato fueron: autonotificación de tabaquismo materno durante el
embarazo, edad materna al parto, grado de escolarización mater-
na, estado civil (soltera, casada), hermanos (ninguno, uno, dos o
más) y sexo del neonato. Determinamos las visitas de asistencia
sanitaria del lactante por bronquiolitis durante un año utilizando
los códigos CIE-9 de bronquiolitis (466.1), neumonía por VRS
(480.1) o ambos. Para determinar la gravedad de la bronquiolitis
aplicamos una jerarquía: los lactantes hospitalizados fueron clasi-
ficados en el grupo de hospitalización, los lactantes con visita al
servicio de urgencias (SU) no hospitalizados fueron clasificados
en el grupo SU, los lactantes con visitas únicamente a la consulta
fueron clasificados en el grupo de consulta y los lactantes sin vi-
sitas de asistencia sanitaria por bronquiolitis fueron clasificados
en el grupo sin visita. También determinamos el riesgo de estan-
cia hospitalaria prolongada, definido por una estancia de > 
3 días, según los informes anteriores de que la mediana de la es-
tancia por bronquiolitis en los niños estadounidenses es de 3 días2.

Las principales variables de predicción fueron la historia de
asma materna y el tabaquismo materno durante el embarazo. La
estadística descriptiva de las variables categóricas se expresó
como proporciones y la de las variables continuas como media y
desviación estándar o mediana y rangos intercuartil para las va-
riables sin distribución normal. Todos los lactantes de la cohorte
de estudio fueron seguidos hasta el año de edad, hasta que estu-
vieron más de 21 días sin inclusión en Tennessee Medicaid, o
hasta la muerte. Para justificar la edad en el momento del diag-
nóstico utilizamos análisis de supervivencia en los que la edad
fue la variable dependiente. Utilizamos las curvas de Kaplan-
Meier para estimar la incidencia acumulativa de una visita de
asistencia sanitaria por bronquiolitis (en la consulta, el SU, ob-
servación durante 23 horas y/u hospitalización). Comparamos la
incidencia acumulativa de la bronquiolitis clínicamente signifi-
cativa por estado de asma y tabaquismo materno mediante la
prueba bilateral de log-rank36. Incluimos las variables en el mo-
delo según su importancia clínica y la asociación con el asma
materna, el tabaquismo materno y la bronquiolitis, y fueron: es-
tado del tabaquismo materno durante el embarazo y del asma
materna, región de residencia, edad materna, grado de escolari-
zación materna, raza/etnia materna, otros hermanos vivos, peso
al nacer del lactante y sexo5,37. Evaluamos la interacción entre
asma materna y tabaquismo materno mediante la inclusión de un
producto cruzado en el modelo. Mediante el modelo de regresión
logística multinómico, estimamos el riesgo de tener una visita a
la consulta, al servicio de urgencias o una hospitalización (inclu-
yendo la observación durante 23 horas) comparado con ninguna
por estado de asma y tabaquismo materno. Estimamos la inci-
dencia poblacional acumulativa de hospitalización prolongada 
(> 3 días) por bronquiolitis utilizando el análisis de superviven-
cia y obtuvimos el riesgo relativo de hospitalización prolongada
utilizando la regresión de riesgos proporcionales de Cox. Confir-
mamos que la suposición de riesgos proporcionales era razona-
ble para nuestros datos utilizando gráficos log-log. Para el análi-
sis de los datos se utilizó el paquete informático R versión 2.11
(www.r-project.org), SAS versión 8.2 (SAS Institutes; Cary,
NC) y Stata versión 8.2. Utilizamos un valor de significación bi-
lateral del 5% para todas las inferencias estadísticas.
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RESULTADOS

El estudio incluyó a 101.245 dúos madre-hijo; el 42%
de las madres era afroestadounidense (tabla 1). La me-
diana de edad de las mujeres al parto fue de 22 años, y
el 65% de las mujeres eran solteras. El 42% de las muje-
res tenía una escolarización inferior a la enseñanza se-
cundaria. Las mujeres vivían en las regiones urbanas
(44%), suburbanas (23%) y rurales (33%) del estado.
Cerca del 7% de las mujeres cumplía los criterios de
asma durante el período inicial anterior al parto y el
28% de las mujeres informó de fumar durante el emba-
razo. La mayoría de las mujeres no fumaba ni tenía
asma (67,9%), mientras que el 25,3% de las mujeres
fumó durante el embarazo pero no tenía asma, el 4,4%
de las mujeres tenía asma y no fumaba y el 2,5% de las
mujeres fumó durante el embarazo y tenía un diagnósti-
co de asma. Entre los lactantes, el 51% fueron varones,
la mediana de la EGE fue de 39,6 semanas y la mediana
de peso al nacimiento fue de 3.289 gramos (tabla 1).
Cerca del 29% de los lactantes no tenía hermanos vivos,
el 37% tenía uno y el 34% dos o más hermanos.

En conjunto, el 20% de los lactantes tuvo al menos
una visita por bronquiolitis (visita a la consulta, visita al
SU y/u hospitalización por bronquiolitis). Hubo diferen-
cias de frecuencia de diagnóstico de bronquiolitis duran-
te la lactancia por estado de asma y tabaquismo mater-
no. Las proporciones de lactantes con diagnóstico de
bronquiolitis en el primer año de vida fueron del 18% en
los niños sin asma ni tabaquismo materno, el 24% en los

niños sólo con asma materna, el 24% en los niños con
sólo tabaquismo materno y 30% en los niños con asma y
tabaquismo materno. Las diferencias de la incidencia no
ajustada de bronquiolitis se muestran mediante curvas
de Kaplan-Meier (figura 1). Los lactantes con ambos
factores de riesgo mostraron el máximo riesgo de visita
a asistencia sanitaria por bronquiolitis (razón de riesgo
[RR] 1,47 IC del 95% 1,36-1,59), ajustada respecto a la
región de residencia en el estado, la edad materna, el
grado de escolarización materna, la raza materna, otros
hermanos vivos, el peso al nacimiento y el sexo del lac-
tante, seguido por los lactantes sólo con asma materna
(RR ajustada 1,39 IC del 95% 1,30-1,48) y con taba-
quismo materno únicamente (RR ajustada 1,14 IC del
95% 1,10-1,18), comparado con los lactantes sin ningu-
no de los factores de riesgo (tabla 2).

La tabla 3 muestra los riesgos de las visitas a la con-
sulta, las visitas al SU o las hospitalizaciones por bron-
quiolitis entre los lactantes cuyas madres fumaron o no
durante el embarazo o tenían asma. Los hijos de madre
que fumó y tuvo asma tuvieron más probabilidades de
realizar visitas al SU por bronquiolitis que los lactantes
sin ninguno de estos factores de riesgo (OR ajustada
2,18, IC del 95% 1,87-2,54). Los lactantes cuya madre
tuvo sólo uno de estos factores de riesgo mostraron un
riesgo menor, pero significativamente elevado de visitas
a la consulta, hospitalizaciones o ambos episodios. El
asma materna fue el más importante de estos dos facto-
res de riesgo y se asoció con una OR de 1,20 y 1,74 para
las visitas a la consulta y las hospitalizaciones, respecti-
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TABLA 1. Características maternas y neonatales de una cohorte de neonatos a término, por lo demás sanos, incluidos en
Tennessee Medicaid, 1995-2003, por tabaquismo materno y asma materna

Sin tabaquismo ni asma materna Sólo tabaquismo materno Sólo asma materna Ambosa

Características (N = 68.710) (N = 25.601) (N = 4.427) (N = 2.507)

n % n % n % n %

Edad materna en añosb, 22 (19-25) 22 (20-26) 22 (19-25) 22 (20-26)
mediana (RIC)

Raza materna
Blanca 33.108 48,19 21.451 83,79 2.431 54,91 2.215 88,35
Negra 35.602 51,81 4.150 16,21 1.996 45,09 292 11,65

Años de escolarización
< 12 26.184 38,18 13.319 52,13 1.887 42,71 1.318 52,72
12 31.991 46,65 10.276 40,22 1.925 43,57 986 39,44
> 12 10.406 15,17 1.955 7,65 606 13,72 196 7,84
Desconocido 129 0,19 51 0,20 9 0,20 7 0,28

Estado civil
Soltera 45.623 66,40 15.429 60,28 2.826 63,84 1.457 58,12
Casada 23.084 33,60 10.166 39,72 1.601 36,16 1.050 41,88
Desconocido 3 0 6 0 0 0 0 0

Región de residencia
Urbana 35.416 51,54 6.838 26,71 2.112 47,71 608 24,25
Suburbana 13.541 19,71 7.508 29,33 978 22,09 721 28,76
Rural 19.689 28,66 11.219 43,82 1.335 30,16 1.178 46,99
Desconocido 64 0,09 36 0,14 2 0,05 0 0

Hermanos
Ninguno 20.671 30,11 6.680 26,11 1.448 32,75 736 29,38
Uno 24.876 36,23 9.717 37,98 1.495 33,81 900 35,93
� dos 23.115 33,66 9.190 35,92 1.479 33,45 869 34,69
Desconocido 48 0,07 14 0,05 5 0,11 2 0,08

Sexo del lactante
Masculino 35.150 51,16 13.215 51,62 2.288 51,68 1.352 53,93
Femenino 33.560 48,84 12.386 48,38 2.139 48,32 1.155 46,07

Peso al nacimiento, gramos
Mediana (RIC) 3.317 (3.033-3.629) 3.203 (2.920-3.487) 3.317 (3.033-3.629) 3.175 (2.920-3.487)

EGE, semanas
Mediana (RIC) 39,6 (38,6-40,7) 39,6 (38,6-40,7) 39,6 (38,6-40,6) 39,6 (38,6-40,7)

EGE: edad gestacional estimada; RIC: rango intercuartil.
aTabaquismo materno y asma materna durante el embarazo. bEdad materna al parto.



vamente. Los efectos combinados de ambos factores de
riesgo fueron similares a los del asma materna aislada.

La tabla 4 ofrece los riesgos de una hospitalización
prolongada por bronquiolitis clasificada por estado de

asma y tabaquismo materno. La mediana de la duración
de la estancia en nuestro estudio fue de 3 días. En con-
junto, el 2,26% de los más de 100.000 lactantes de la
cohorte tuvo una estancia hospitalaria superior a los 
3 días. La figura 2 muestra que los lactantes con uno o
ambos factores de riesgo tuvo mayor riesgo de estancia
hospitalaria superior a 3 días por bronquiolitis que los
lactantes sin ninguno de los factores de riesgo. Compa-
rados con los lactantes sin asma o tabaquismo materno,
los lactantes con asma materna mostraron el máximo
riesgo de tener una hospitalización de más de 3 días
(RR 1,52, IC 95% 1,26-1,82), seguidos de los lactantes
con asma y tabaquismo materno (RR 1,38, 1,12-1,71) 
y sólo tabaquismo materno (RR 1,19, 1,08-1,31), ta-
bla 4. Las diferencias de la tendencia de las razones de
riesgo de la tendencia en las incidencias acumulativas
fueron debidas al ajuste de la covariante (datos no ofre-
cidos).

DISCUSIÓN

En esta cohorte poblacional de más de 100.000 neo-
natos sanos a término hemos determinado que el asma
materna, que representa una predisposición a tener hijos
que desarrollen asma38, y el tabaquismo materno durante
el embarazo son factores independientes de riesgo de
desarrollar una bronquiolitis clínicamente significativa
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Fig. 1. Incidencia acumulativa de
bronquiolitis clínicamente signifi-
cativa en los neonatos a término,
por lo demás sanos incluidos en
Tennessee Medicaid, 1995-2003.

TABLA 2. Riesgo de tener un diagnóstico de bronquiolitis en los neonatos a término por lo demás sanos incluidos 
en Tennessee Medicaid, 1995-2003

Categoría de tabaquismo materno y asma materna Número de sujetos Casos de bronquiolitis (%) Razón de riesgo* (IC del 95%)

Sin asma ni tabaquismo materno 68.710 12.373 (18) Referencia
Sólo tabaquismo materno 25.601 6.024 (24) 1,14 (1,10-1,18)
Sólo asma materna 4.427 1.074 (24) 1,39 (1,30-1,48)
Asma y tabaquismo materno 2.507 745 (30) 1,47 (1,36-1,59)
Total 101.245 20.258 (20)

IC: intervalo de confianza.
*Ajustado en un modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox que incluyó las siguientes variables: grupo de tabaquismo materno durante el embarazo y asma materna,
región de residencia en el estado, edad materna, estado civil materno, grado de escolarización materno, raza materna, otros hermanos vivos, peso al nacer y sexo del lactante.

TABLA 3. Odds ratios de encuentros de visita sanitaria por
bronquiolitis por tabaquismo materno durante el embarazo
y el estado de asma materno entre los neonatos incluidos
en Tennessee, Medicaid, 1995-2003

Odds ratios* (IC del 95%)

Visita a la consulta:
Sin tabaquismo ni asma materna Referencia
Sólo tabaquismo materno 1,06 (1,01-1,12)
Sólo asma materna 1,20 (1,08-1,33)
Asma materna y tabaquismo materno 1,23 (1,08-1,39)

Visita al servicio de urgencias:
Sin tabaquismo ni asma materna Referencia
Sólo tabaquismo materno 1,22 (1,13-1,31)
Sólo asma materna 1,55 (1,37-1,76)
Asma materna y tabaquismo materno 2,18 (1,87-2,54)

Hospitalización:
Sin tabaquismo ni asma materna Referencia
Sólo tabaquismo materno 1,28 (1,20-1,36)
Sólo asma materna 1,74 (1,55-1,96)
Asma materna y tabaquismo materno 1,71 (1,48-1,97)

IC: intervalo de confianza.
*Odds ratios de bronquiolitis ajustadas en un modelo de regresión logística multi-
nómica para el grupo de tabaquismo materno durante el embarazo y asma materna,
la región de residencia en el estado, la edad materna, el estado civil materno, el gra-
do de escolarización materno, la raza materna, los otros hermanos vivos, el peso al
nacer y el sexo del lactante.



en el primer año de vida. En conjunto, el 20% de los
lactantes tuvo una visita ambulatoria u hospitalaria por
bronquiolitis, lo que concuerda con informes anteriores
de la incidencia de bronquiolitis10. El riesgo de bron-
quiolitis aumentó significativamente en los pacientes
con tabaquismo o asma materna, y fue máximo en los
pacientes con asma y tabaquismo materno durante el
embarazo. El aumento del riesgo en los lactantes con
ambos factores de riesgo subraya la importancia clínica
de los efectos combinados de estos factores de riesgo
sobre el desarrollo de bronquiolitis durante la lactancia.

Es importante señalar que este estudio sólo incluyó a
niños a término, no de bajo peso al nacer, y sin cardio-
patía o neumopatía previa. También captamos la asis-
tencia ambulatoria y la hospitalaria de la bronquiolitis.
Por ello pudimos investigar el impacto de una predispo-
sición familiar al desarrollo del asma y del tabaquismo
materno durante el embarazo sobre el espectro de la gra-
vedad de la bronquiolitis en una población de lactantes
sin la confusión del pequeño tamaño del pulmón o de
una enfermedad pulmonar o cardíaca subyacente.

El asma materna, el tabaquismo materno durante el
embarazo, o ambas circunstancias también aumenta el
riesgo de bronquiolitis grave en esta población de neo-
natos sanos a término. Los lactantes con uno o ambos
factores de riesgo tuvieron más probabilidades de reali-
zar una visita al servicio de urgencias o de ser hospitali-

zados que los lactantes sin ninguno de los factores. La
hospitalización, en concreto, es una medida patrón de la
bronquiolitis grave utilizada por los científicos durante
más de 40 años para realizar los estudios epidemiológi-
cos11-13,21,23,24,39-44. Aunque la mayoría de los lactantes es-
tará infectada por el VRS y el 20-30% desarrollará
bronquiolitis, sólo será hospitalizado un pequeño por-
centaje de los lactantes infectados5,10. En nuestra cohorte
de estudio, los lactantes cuya madre tuvo asma, o tuvo
asma y fumó, mostraron el máximo riesgo de ser hospi-
talizados por bronquiolitis y de tener una hospitaliza-
ción prolongada por bronquiolitis.

Tener una madre con asma es un factor de riesgo fá-
cilmente identificable para el desarrollo de bronquioli-
tis. Aclarar la asociación entre una predisposición fami-
liar al desarrollo del asma y la bronquiolitis guiará a los
estudios inmunológicos y mecánicos para detectar las
distintas respuestas del huésped a la infección viral du-
rante la lactancia y ayudar a definir las poblaciones dia-
na de alto riesgo para los esfuerzos de prevención. Ade-
más, los profesionales pueden informar a las familias
del mayor riesgo y alentar aún más la importancia de
evitar las medidas para disminuir el riesgo de infeccio-
nes virales. Respecto a las futuras intervenciones, se
está evaluando varias vacunas del VRS que, de ser apro-
badas, podrían ser utilizadas para prevenir la enferme-
dad, especialmente en los niños de alto riesgo.
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TABLA 4. Riesgo de tener una hospitalización prolongada por bronquiolitis en neonatos a término, por lo demás sanos
incluidos en Tennessee Medicaid, 1995-2003

Categoría de tabaquismo materno y asma materna Número de sujetos Número de hospitalizaciones prolongadas (%) Razón de riesgo* (IC del 95%)

Sin asma ni tabaquismo materno 68.710 1.269 (1,85) Referencia
Sólo tabaquismo materno 25.601 802 (3,13) 1,19 (1,08-1,31)
Sólo asma materna 4.427 128 (2,89) 1,52 (1,26-1,82)
Asma y tabaquismo materno 2.507 94 (3,70) 1,38 (1,12-1,71)
Total 101.245 2.293 (2,26)

IC: Intervalo de confianza.
Estancia hospitalaria > 3 días.
*Ajustado en un modelo multivariado de riesgos proporcionales de Cox que incluyó las siguientes variables: grupo de tabaquismo materno durante el embarazo y asma materna,
región de residencia en el estado, edad materna, estado civil materno, grado de escolarización materno, raza materna, otros hermanos vivos, peso al nacer y sexo del lactante.
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Fig. 2. Incidencia acumulativa
de hospitalización prolongada
por bronquiolitis en los neonatos
a término, por lo demás sanos
incluidos en Tennessee Medi-
caid, 1995-2003.



El tabaquismo materno durante el embarazo es un
factor evitable en la morbilidad de la bronquiolitis al
que estuvo expuesto más del 25% de nuestra cohorte de
estudio. Este estudio se centró sólo en neonatos no de
bajo peso al nacer y observó que los lactantes con taba-
quismo materno durante el embarazo tienen un mayor
riesgo de desarrollar una bronquiolitis clínicamente sig-
nificativa y de padecer una bronquiolitis más grave in-
dependiente de los efectos del bajo peso al nacer45-47. El
aumento de la incidencia y la gravedad de la bronquioli-
tis en los lactantes con tabaquismo materno subraya la
importancia de los esfuerzos para prevenir el consumo
de tabaco y promover el abandono del tabaquismo de
las mujeres embarazadas y en edad fértil.

Este trabajo tiene varias limitaciones. Definimos el
asma materna mediante códigos diagnósticos CIE-9 y el
empleo de la medicación, y así puede no detectar a las
personas con una enfermedad intermitente. Sin embar-
go, la prevalencia del asma en la cohorte de estudio fue
similar a la prevalencia publicada del asma en Tennes-
see48. Nuestra definición de asma ha demostrado ser es-
pecífica, y el trabajo previo demuestra que los indivi-
duos similarmente definidos tuvieron, en la revisión de
historias clínicas, asma clara (62%) o probable35,49,50

(38%). Determinamos una medida de la predisposición
genética a desarrollar asma, el asma materna, aunque no
pudimos obtener la historia de asma en los demás fami-
liares en primer grado. Por lo tanto, en el grupo de neo-
natos sin asma materna probablemente existan indivi-
duos con predisposición familiar al desarrollo de asma.
Este error de clasificación llevaría a una atenuación de
la asociación entre la predisposición familiar al desarro-
llo de asma y la bronquiolitis. Éste indica, por ejemplo,
que el aumento del 74% de las probabilidades de hospi-
talización por bronquiolitis de los lactantes con asma
materna, comparado con los lactantes sin asma o taba-
quismo materno, es una diferencia real y, posiblemente,
una infravaloración del impacto de la predisposición fa-
miliar. También se podría dudar de la exactitud de la
valoración del tabaquismo materno a partir de los certi-
ficados de nacimiento. No obstante, informes anteriores
de nuestro grupo de investigación han demostrado una
buena concordancia de los datos del certificado de naci-
miento con los datos de la historia clínica51. Además, la
historia del tabaquismo materno está determinada antes
del nacimiento del lactante y todo error de clasificación
podría no distinguir a los lactantes que luego desarrolla-
rán síntomas respiratorios. No tuvimos acceso a la his-
toria tabáquica de otras personas del domicilio de los
lactantes, ni pudimos separar la exposición intrauterina
al humo de tabaco del tabaquismo materno durante el
período posnatal. Por lo tanto, el tabaquismo materno
durante el embarazo probablemente es una medida de la
exposición pre y posnatal al humo de tabaco ambiental.
En este caso, la asociación de HTA y bronquiolitis du-
rante la lactancia será infravalorada por la existencia de
clasificaciones erróneas ya que sólo pudimos captar el
tabaquismo materno. Identificamos la bronquiolitis me-
diante datos diagnósticos y los diagnósticos CIE-9 re-
presentan los resultados objetivos calificados por el mé-
dico en el momento de la enfermedad que no estarían
influidos por el sesgo del recuerdo. Utilizamos las visi-
tas al servicio de urgencias como medida de la grave-
dad de la bronquiolitis y es posible que algunos lactan-

tes que acudieron al servicio de urgencias pudieran ha-
ber sido asistidos en consultas ambulatorias. Sin embar-
go, el mayor riesgo de una visita al servicio de urgen-
cias fue congruente con otras medidas de la gravedad
de la bronquiolitis como la hospitalización y la prolon-
gada duración de la estancia. Además, dada la naturale-
za retrospectiva de este estudio de cohorte, es posible
que los hallazgos del estudio estuvieran influidos por
otros factores no medidos y no podemos asegurar por
completo que hayamos eliminado todos los sesgos posi-
bles en nuestros análisis estadísticos multivariados.
Aunque se puede dudar de la generalizabilidad de nues-
tros hallazgos a las poblaciones ajenas a Medicaid, la
mitad de los lactantes nacidos en Tennessee están in-
cluidos en el programa Medicaid. Por lo tanto, los lac-
tantes de Tennessee Medicaid son muy representativos
de la población del estado y constituyen una sustancial
proporción de los niños nacidos en otras áreas de Esta-
dos Unidos.

CONCLUSIONES

En una cohorte poblacional de más de 100.000 lactan-
tes sanos, sin bajo peso al nacer, el asma y el tabaquis-
mo materno durante el embarazo se asociaron con un
aumento de la incidencia y la gravedad de la bronquioli-
tis durante la lactancia. Los hallazgos del estudio seña-
lan que la predisposición familiar al desarrollo del asma
y el tabaquismo materno durante el embarazo son facto-
res independientes de riesgo de desarrollar la principal
causa de infecciones de las vías respiratorias bajas du-
rante la lactancia. Como los virus como el VRS son ubi-
cuos, la asociación entre bronquiolitis grave y asma ma-
terna indica que factores genéticos/del huésped influyen
sobre la respuesta del lactante a la infección viral y con-
fieren un mayor riesgo de infecciones virales de las vías
respiratorias bajas. El trabajo para conocer las diferen-
cias de la respuesta inmune a las infecciones virales au-
mentará nuestro conocimiento de la etiología del au-
mento de la enfermedad padecido por los niños con
asma materna17,52-54. Además, los hallazgos del estudio
apoyan a las futuras investigaciones dirigidas a dismi-
nuir la gravedad de la bronquiolitis en las poblaciones
de alto riesgo, al dirigirse a los lactantes cuyas madres
fumaron durante el embarazo y/o tienen una predisposi-
ción familiar al desarrollo de asma.
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