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1. INTRODUCCION

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a mas de 300
millones de personas en el mundo, lo cual la convierte en una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes (1,2). Afecta al 10% de los adultos y al
30% de los niflos en paises occidentales (3). Es la enfermedad crénica mas
frecuente en la infancia, aunque presenta importantes diferencias, entre diferentes
zonas geograficas, tanto en prevalencia como en otros aspectos epidemioldgicos
(4-6). En Espaia la prevalencia parece estar aumentando, tanto en nifios como
en adultos (7,8). En Galicia la repercusion de esta enfermedad parece ser
especialmente elevada. Segun los datos del estudio ISAAC, la prevalencia actual
de asma (sintomas en los ultimos 12 meses) en poblacion de A Coruia de 6-7
afios es del 12.9%, y a los 13-14 afios es del 15.2%. Estas cifras son superiores a
la mayoria de las referidas por otros grupos espafioles con la misma metodologia
9).

El coste global de la enfermedad es muy elevado. En paises desarrollados,
el coste del asma alcanza entre el 1 y el 2% del total del gasto sanitario (10)
estimandose en USA en 6000 millones de $ por afio (11,12). En Espafia se estima
que el coste anual del asma en Espafia es de 1.480 millones de euros, que

aumentan con la edad y con la gravedad de la enfermedad (13).

Los costes directos suponen el 65% y los indirectos el 35% del total.
Entre los directos, una parte importante, oscilando segun autores entre el 15% y
el 50% de los mismos, depende de los ingresos hospitalarios y de las visitas a
servicios de urgencias (10, 11,14); triplicandose el coste por paciente en caso de

presentar agudizaciones (15).

Ante estos hechos, los profesionales de la salud deben desarrollar sistemas

para monitorizar la morbilidad y mortalidad de la enfermedad, de forma que esta
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informacion permita identificar la evolucion de estos aspectos, reconocer los
puntos débiles en el manejo de la enfermedad y mejorar la situacién global de

estos pacientes (16).

Dos de los aspectos mas significativos para evaluar el impacto de una
enfermedad en la poblacion son las agudizaciones y la mortalidad (16). Su
relevancia es aun mayor dado que son dos condiciones prevenibles, al menos
parcialmente, con lo cual su impacto social se podria reducir significativamente
(1,2). Un exhaustivo estudio realizado por la British Thoracic Association en
1982 identifico factores prevenibles en el 79% de los casos de muerte por asma,
siendo las mas frecuentes la infravaloracion de la magnitud de la crisis por el

médico o por el paciente, y un tratamiento insuficiente (17).

Las exacerbaciones son uno de los factores que mas influye en
condicionar peor calidad de vida en la poblacién asmatica, en aumentar el coste

de la enfermedad y en el deterioro en el control de la misma (18).

Se han intentado diversas estrategias para reducir costes de esta patologia,
con ¢éxito en algin caso, como la realizacion de una consulta monografica de
asma grave (19); o un programa de altas precoces en asma, sin alcanzar la
estabilidad del paciente, permitiendo reducir las estancias hospitalarias sin
incrementar los reingresos (20); o la intervencion por una enfermera formada en
asma, que reduce los ingresos en un 60%, los reingresos en un 54%, la pérdida de
dias de trabajo y de escolaridad, asi como los costes en 6.462 dolares por

paciente (21).

Al principio de la década de 1990, en Finlandia se reconoci6 el asma
como un importante problema de salud ptblica. A partir de esto se desarrollé un
programa multidisciplinar para la asistencia a esta enfermedad. Los resultados
obtenidos, con mejorias significativas en todos los indicadores de
morbimortalidad, asi como lo eficiente de las actividades implementadas, con
una disminucion del gasto relevante, ponen de manifiesto que el margen de

mejora es amplio, y probablemente aplicable en otros paises (22).
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1.1. DIAGNOSTICO DEL ASMA

La sospecha de asma se establece a partir de sintomas y signos
compatibles con la enfermedad como disnea, tos, sibilancias, opresion toracica,
generalmente episodicos; aunque ninguno de estos son especificos del asma. Es
caracteristico el empeoramiento nocturno o ante la exposicion a desencadenantes
como el ejercicio, infecciones, la exposicion a alérgenos u otros irritantes

ambientales (1,2).

En el adulto es factible demostrar obstruccion reversible al flujo aéreo, y/o
hiperrespuesta bronquial frente a diversos estimulos especificos o inespecificos
(1,2). En el nifio es mas complicada la realizacion de pruebas de funcion
pulmonar. En los nifios colaboradores también se pueden realizar estudios de la
obstruccion y de la hiperreactividad bronquial. En el nifio no colaborador (en
general por debajo de 6 afios) el diagndstico es fundamentalmente clinico y por
exclusion de otras causas de sibilancias; aunque cada vez con mads frecuencia se
realizan exploraciones objetivas de la funcion pulmonar como la pletismografia
corporal, la oscilometria de impulsos, las resistencias por oclusion o la

compresion toraco-abdominal rapida (1,2).

Dado que mas de la mitad de los asmaticos presentaran sensibilizacion
alérgica, también se realizaran estudios para demostrarla, mediante tests cutdneos

o la medicion de la IgE especifica (1,2).

En los ultimos afios se estan afadiendo otras pruebas evaluando la
inflamacion, mediante la determinacion de la celularidad del esputo o la
concentracion de oOxido nitrico en aire exhalado (determinacién de Fraccion

Exhalada de Oxido Nitrico (FENO)) (1,2).

10
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1.2. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL ASMA

Las diversas guias clinicas clasifican la gravedad en funcion de los

sintomas diurnos y nocturnos, asi como la funcién pulmonar (Tabla 1) (1, 2,23).

Tabla 1. Clasificacion de la gravedad del asma.

Clasificacion clinica
Adulto

Sintomas Sintomas Funciéon
diurnos nocturnos pulmonar

Sihtemas continuos; . S
frecClientes euantas EEVA 0IPEE<60P)
Telzle] | ual ) VarabilidadiPEE=S055)

- Sintomas diarios ()
Persistente = FEV, o PEF 60-80%
Moderada Afectan actividad >1vezalasemana . iohilidad PEF >30%

i >2 dias a la semana FEV, o PEF 80%
E:\:ZIStente pero no diario >2vecesalmes |/ izbilidad PEF 20-30%

FEV, o PEF 80%

i 2 dias a la semana
Intermitente 2 veces al mes Variabilidad PEF <20%

Estas clasificaciones tienen diversas limitaciones. Estan elaboradas
basandose en la opinidn de expertos y no en evidencias (24), no tienen en cuenta
marcadores de la inflamacion (24), y tienden a infravalorar la gravedad de la
enfermedad como se ha visto en algunos ensayos clinicos (25). Ademas, dado el
curso de la enfermedad, con agudizaciones frecuentes y otros periodos de
estabilidad, la gravedad definida en base a estos criterios podria cambiar en el
tiempo (26,27).

Por este motivo, en los ultimos afios estd ganando protagonismo la
clasificacion del asma en base al control de la enfermedad, que ademas debe

guiar las decisiones de manejo de la enfermedad (Tabla 2) (1,2).

11
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Tabla 2. Criterios de control del asma.

Criterios clinicos de control

* Minimos sintomas cronicos

* No limitacion de la actividad habitual

* Minimas exacerbaciones

* Ausencia de visitas a urgencias

* Funcion pulmonar normal (o cerca)

» Variabilidad del PEF < 20%

* Minimo uso de medicacion de rescate

* Minimos efectos adversos farmacoldgicos

Para definir el control de la enfermedad se utilizaran los siguientes
criterios: sintomas crénicos minimos o ausentes (diurnos, nocturnos o con
gjercicio), sin limitacion de la actividad habitual (fisica, laboral, escolar o social),
exacerbaciones minimas o ausentes, sin necesidad de visitas a urgencias ni
ingresos hospitalarios; funciéon pulmonar normal o casi normal: FEV1 o
PEF>80%, variabilidad del PEF<20%,; utilizacion de medicacion de rescate
minima o ausente; efectos adversos ocasionados por los farmacos minimos o
ausentes (1,2). Para facilitar la evaluacion de este aspecto del asma se han
generado diversos cuestionarios, que permiten una estratificacion rapida y
sencilla del nivel de control de la enfermedad. En nuestro pais los mas utilizados
son el Asthma Control Test (ACT), el Asthma Control Questionnaire (ACQ), y la
escala de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA) (2,28-30).

12
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1.3. INGRESOS HOSPITALARIOS

Las exacerbaciones del asma siguen siendo un hecho frecuente. La
incidencia es variable en funcion de diversos factores como la gravedad basal de
la enfermedad, el sistema de salud del pais analizado, u otras. En el estudio
OPTIMA, analizado pacientes con asma leve, la incidencia de agudizaciones
oscilaba entre 0.36 y 0.92 por paciente y afio (25). En el estudio FACET, con
asma moderada, la incidencia por paciente y afio oscil6 entre 0.34y 0.91 (31). En
el estudio AIRE se refleja que a lo largo de un afio, el 25% de los pacientes
realiz6 una visita no programada para tratamiento urgente y el 10% una o mas
visitas al servicio de urgencias (32,33) En un estudio prospectivo mas reciente,
con poblacion americana, el 40% de los asmaticos presentd alguna exacerbacion

a lo largo de un afio (26).

Cada exacerbacion tiene una importante repercusion sobre el paciente y su

entorno, generando la mayor parte del coste de la enfermedad (3).

Requieren ingreso hospitalario entre el 20% y el 30% de los pacientes que
acuden a urgencias; e ingreso en UCI de un 4% a un 7% de las agudizaciones

asmaticas (34-38).

En nifios, se ha observado que el 6.5% de los pacientes que acuden a un
Servicio de Urgencias Hospitalario lo hacen por asma. Finalmente requirieron
ingreso hospitalario el 5.7% del total de asmaticos consultados en este Servicio
(39). En los ultimos afios parece observarse una tendencia a disminuir los
ingresos hospitalarios por asma, aunque la magnitud de este cambio y la
secuencia temporal muestra diferencia relevantes entre distintas areas geograficas

(40-43).

En adultos se ha observado un importante incremento de los ingresos
hospitalarios por asma en los ltimos 30 afios del siglo pasado, aunque esta

tendencia parece estar cambiando (43-45).

13
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Aunque los ingresos hospitalarios por asma son una de las mejores fuentes
de informacion para conocer la tendencia y el pronostico en la morbilidad del

asma (45-46), pero no se dispone de datos fiables en muchos paises (45).

En la tendencia de los ingresos hospitalarios reflejados en la literatura
pueden influir diversos factores, como cambios en los sistemas de codificacion
de enfermedades, el acceso al sistema de salud o a medios diagndsticos y
terapéuticos, asi como cambios en la prevalencia o gravedad de la enfermedad

(45, 47,48).

Diversos autores analizaron los factores asociados con mayor probabilidad
de agudizaciones, con formas mas graves de las mismas y con la mayor
frecuencia de recaidas. El riesgo de agudizaciones es mayor en el sexo femenino,
con el incremento de los casos de gripe declarados en la comunidad, alérgenos
ambientales, tabaquismo pasivo, raza no blanca, manejo inadecuado de los
inhaladores, ausencia de un plan de manejo de la enfermedad, mayor
comorbilidad (34, 35,49-54).

Otros factores relativos al paciente o al entorno muestran resultados
contradictorios entre los diferentes estudios. Asi, peores resultados en las pruebas
de funcién pulmonar se asocian con mayor riesgo de ingreso (35,55-58), aunque
otros autores no encuentran esta asociacion (59-61). También los aspectos
socioecondmicos, en unos casos parece que un menor nivel del mismo se asocia
a incremento del riesgo de ingreso hospitalario (52, 62,63) y en otros no (64).

La mayor gravedad de las crisis se ha relacionado con mayor edad, sexo
masculino, comorbilidad general, obesidad, patologia psiquiatrica de base,
percepcion disminuida de la disnea, uso de tranquilizantes mayores, viviendas
con aire acondicionado, historia de alergia, multiples desencadenantes de su
asma, mayor nuamero de eosin6filos, antecedentes de consultas en servicios de
urgencias, episodios previos graves de asma, hospitalizacion en el afio previo,
requerimientos previos de intubacidn y ventilacidon mecéanica, mayor duracion de

los sintomas, presentacion clinica inicial mas severa, empeoramientos en los

14
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meses de enero y febrero, incremento del uso de beta-agonistas, asma
dependiente de esteroides, historia de tratamiento con teofilina, retrasar el
tratamiento con corticoides sistémicos, tratamiento con nebulizadores
domiciliarios, fumador activo, peor control, o peor funcién pulmonar
(35,38,49,50,55,56,59,65-76). Aunque para muchos de estos factores existen
datos divergentes, como sucede en el analisis por sexos, ya que otros autores
observaron crisis mas graves en mujeres (38), y otros sin diferencia entre sexos
(75).

La tasa de recaidas, entendidas como empeoramiento de sintomas o
consulta urgente no programada, tras un ingreso hospitalario alcanza entre el
10% y el 17% en las dos semanas siguientes al alta (38,66), y un 22% de

reingresos en los 12 meses siguientes al alta (77).

Algunos factores parecen asociarse con menor tasa de recaidas. Asi, es
menor tras tratamiento en hospitalizacion que tras el realizado en el servicio de
urgencias, con el uso de corticoides inhalados, con beta-2 agonistas por cdmara
espaciadora en vez de nebulizados, con menos agudizaciones previas, con dosis
menores de corticoides inhalados, mayor gravedad basal de la enfermedad, peor
control del asma (59,74,75,78-81). La administracion de corticoides sistémicos
previene las recaidas tras el alta (58,82-84); aunque en pacientes con este
tratamiento de forma cronica se incrementa la probabilidad de ingreso

hospitalario y de recaidas (35,63,74).

Los pacientes que son alta voluntaria tras una hospitalizacion presentan
mas reingresos que los de alta prescrita por el médico (85). Otros factores se
asocian con mayor probabilidad de recaidas: sexo femenino, mayor edad, mas
obesidad, mas comorbilidad general (38); la peor funcién pulmonar (74); o
diversas comorbilidades como la enfermedad nasosinusal, el reflujo gastro-

esofagico, la apnea obstructiva del suefio, y alteraciones psicoldgicas (74,86).

15
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También parece demostrado el beneficio del seguimiento por médicos
especialistas, reduciendo la tasa de reingresos y de recaidas con relacion a los
pacientes tratados por otros médicos (52, 87,88). Aunque el control evolutivo
por cualquier médico, el hecho de tener un médico de familia identificable o la
disponibilidad de un plan de escrito de actuacion en caso de agudizacion reduce
las consultas urgentes comparados con la no programacion de ningin

seguimiento (83,89,90).

1.4. INFLUENCIA DEL POLEN MEDIOAMBIENTAL

La polinosis se define como la presencia de sintomas respiratorios
(rinoconjunitivitis y/o asma), como resultado de la inhalacion de un polen al que

el paciente esta sensibilizado (91).

Diversos hechos parecen sustentar la influencia de factores ambientales en

la expresion clinica del asma.

Por una parte, la estacionalidad del asma ya fue reconocida por
Hipdcrates, 400 afios antes de Cristo (92). Esta evidencia se ha observado

posteriormente en diversas zonas del mundo (94-98).

Por otra parte, se reconocen diferencias significativas, tanto en prevalencia
como en gravedad de la enfermedad, entre diferentes areas geograficas e incluso
entre poblaciones genéticamente muy parecidas, lo cual sugiere una influencia
relevante de factores ambientales y/ o de su interaccion con los condicionantes
genéticos (99-101).

El primero en describir una enfermedad respiratoria fatal en relacion con
contaminantes ambientales fue Plinio el Joven, para describir lo sucedido a Plinio
el Viejo en la erupcion volcanica del Vesubio en la ciudad de Pompeya, en el
primer siglo después de Cristo (102): "Innitens servolis duobus assurrexit et

statim concidit, ut ego colligo, crassiore caligine spiritu obstructo, clausoque

16
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stomacho qui illi natura invalidus et angustus et frequenter aestuans erat"
(Apoyado en dos sirvientes, se posiciond verticalmente y de inmediato se
desplom¢ otra vez, supongo que porque la respiracion se ve afectada por la densa
niebla que obstruye las vias aéreas que son de naturaleza débil, estrechas y
sujetas a la inflamacion)

En esta descripcion destacan dos hechos que siguen en vigor en la actualidad.
Por una parte, Plinio el Joven se refiere a un proceso inflamatorio. Por otra parte,
subraya una predisposicion individual a presentar estos sintomas.

En el siglo XIX, Charles Blackley aportd la primera investigacion
sistematica de la sintomatologia respiratoria en relacion con un alérgeno en la

publicacion “Researches on the causes and nature of catarrhus aestivus™ (103).

En 1965, Johnson and Marsh consiguen la purificacion del primer
alérgeno de polen, identificando algunas de las propiedades relacionadas con la

expresion clinica de la alergia a este producto (104).

El componente alérgico es muy frecuente en el asma, demostrandose
atopia entre el 60% y el 73% de los pacientes con asma (105,106). En un estudio
con poblacion general, que incluye adultos jovenes de la comunidad Europea,
entre el 8 y el 35% de ellos tienen anticuerpos séricos IgE contra alérgenos de
polen de gramineas (107). En el estudio Alergoldgica de 2005, con poblacion
espanola, hasta el 52% de todos los pacientes con rinitis alérgica y el 44% de los
asmaticos estan sensibilizados a algin tipo de polen (108). En nuestra
poblacion, en un estudio realizado con nifios asmaticos de nuestra area sanitaria,

en el 18% de casos se demostro sensibilizacion alérgica al polen (109).

Esta gran variabilidad geografica en la sensibilizacion alérgica observada
en el ECRHS también se ha demostrado incluso en un mismo pais (107). Asi, la
sensibilizacion a Alternaria en el norte de Italia presenta una prevalencia de

sensibilizacion del 2%, y en el sur del 29% (110).

17
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La distribucion de los polenes presenta una natural variabilidad temporal y
geografica. En Espafia se estudid su distribucion en un estudio multicéntrico
realizado a finales del siglo pasado dividiendo el afio en 3 periodos: final de

otoflo e invierno, primavera y principios de verano, verano y principios de otofio

(111).

Final de otofio e invierno:

Incluye de noviembre a marzo. Destacan los pdlenes de arboles de las

familias Cupressaceae (cedro) y Betulaceae.

Las Cupressaceae presentan importante reactividad cruzada entre ellas. Es
poco frecuente la monosensibilizacion a estos alérgenos. La sintomatologia suele
ser fundamentalmente rinoconjuntivitis. El periodo maximo de polinizacion suele
ser en febrero-marzo. Se han observado diferencias significativas en los niveles

de polenes entre las distintas areas geograficas.

Las Betulaceae presentan reactividad cruzada entre ellas y con otras
familias proximas como las Fagaceae y las Salicaceae. Los alérgicos a estos
polenes presentan con frecuencia alergia oral con ciertas frutas y vegetales. En
Espafia suele polinizar en marzo-abril. Los mayores niveles se observan en la
cornisa cantabrica. Es raro encontrar monosensibilizados. Su relevancia clinica

es, en general, poco importante.

Primavera v principios de verano:

Incluye de abril a julio. Son importantes los poélenes de arboles y plantas
herbaceas: Fagaceae, Oleaceae, Poaceae o Gramineae, Urticaceae,

Plantaginaceae y Polygonaceae.

Oleaceae: incluye varios arboles y arbustos. Solo tres contribuyen de
forma apreciable a la carga atmosférica de polenes: Fraxinus, Olea y Ligustrum.
Existe importante reactividad cruzada entre ellos. El mas abundante y alergénico

es la Olea europea. Predomina de abril a junio. Este polen es la segunda causa
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mas importante de rinitis o asma polinico en Espafia. La rinoconjuntivitis es el
sintoma mas frecuente, pero hasta en un 40% de los casos desarrollan también

asma. En la mayoria de los casos son pacientes polisensibilizados.

Poaceae o gramineae: son la causa mas importante de polinosis en Europa
y en Espafa, por su gran alergenicidad y amplia distribucion. Incluye varios
miles de especies, aunque la subfamilia Poideae contiene la mayoria de géneros
importantes para producir polinosis. Al ser muchas especies con periodos de
floracion distintos, la época polinica serd muy amplia. Presentan importante
reactividad cruzada entre ellas, de forma que con una o dos es suficiente para
diagnosticar y tratar a los pacientes. Para los niveles de polen alcanzados tiene
gran importancia la pluviosidad pre-estacional en las zonas mas secas, y la
temperatura pre-estacional en las zonas del norte donde la pluviosidad es mas

constante.

Urticaceae (parietaria). Comprende dos géneros (Parietaria y Urtica) con
polenes morfologicamente iguales. El potencial alergénico es muy distinto, muy
alto en la Parietaria y poco en la Urtica. Su periodo de polinizacion abarca de
febrero a noviembre, dando una sintomatologia multiestacional o perenne, por lo
cual a veces se confunde con rinitis 0 asma “intrinseco”. En nuestra comunidad
resulta la tercera causa mas frecuente de sensibilizacion (28% de los pacientes),

tras las gramineas y la plantago

Verano vy principios de otofio:

Abarca de agosto a octubre. Los mas frecuentes son Chenopodiaceae-

Amaranthaceae, Urticaceae y Compositae (Artemisia spp).

Chenopodiaceae-Amaranthaceae: se incluyen juntos en los recuentes los
polenes de dos familias, por ser muy parecidas alergénica y morfologicamente.
Su floracion se extiende durante todo el afio, aunque los meses con mayores
niveles de podlenes son agosto y septiembre. Son mas caracteristicas de climas

secos, siendo la primera causa de sensibilizacion a polenes en Elche y Toledo.
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1.5. REPERCUSION CLINICA DE LOS POLENES

La repercusion clinica de los polenes es un proceso multifactorial, que
afecta a diversos 6rganos y sistemas. Ademads de la via aérea, es bien conocido
que el polen puede ser la causa de alergias digestivas (91). Se estima que entre el
30-60% de los pacientes sensibilizados a algin polen tiene alergia a algin

alimento vegetal (112-115).

Los granos de polen son los primeros portadores de alérgenos. Esto
explica la afectacion de ojos, nariz y nasofaringe. Pero no justifica la afectacion
de via aérea inferior, dado que los granos de polen, con un tamafio mayor de 10
micras, son demasiado grandes para alcanzar estas vias (102,116,117). Pero los
granos de polen, en circunstancias ambientales adecuadas, pueden liberar
pequeiias particulas paucimicronicas, que si pueden alcanzar la via aérea distal e
inducir asma (102,106,118,119). Ademas, la frecuente asociacion del asma con la
rinitis, que favorecera la respiracion oral, evitando la barrera nasal en la

respiracion y facilitando la llegada de alérgenos a la via aérea inferior (102).

Asimismo, diversos estudios confirman que no solo los granos de polen,
sino otras partes de las plantas como las hojas o el tallo son fuente de particulas
alergénicas, por lo cual se mantendria la exposicion a alérgenos fuera del periodo
polinico (120-122). Esta presencia de alérgenos fuera de la época polinica seria
una de las causas de debilitar la relacion de los niveles de polen con la
repercusion clinica. Un estudio realizado en Ciudad Real demostrd que la
presencia ambiental de alérgenos de gramineas era significativa atn fuera de la
estacion polinica, donde ya no se detectaban niveles relevantes de polen.
Ademas, la correlacion de los sintomas clinicos era mas fuerte con los niveles de

alérgenos que con los niveles de polen (123).

Otros factores también contribuyen a dificultar la evaluacion de la
repercusion clinica de los polenes. Por una parte, la reactividad cruzada es

frecuente entre estos alérgenos (124). Por otra parte, estaria la multiplicidad de
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proteinas con actividad alergénica que puede presentar una misma planta, como
se ha demostrado con el polen del olivo donde se han identificado al menos 20

proteinas con actividad alergénica (125).

Se han descrito multiples interacciones entre el clima, los contaminantes
ambientales y los poélenes, modificando el efecto de estos sobre la sintomatologia
respiratoria. Las caracteristicas ambientales pueden modificar la produccion de
polen por las plantas, colaborar en la inflamacion por irritacion directa de la via
aérea, producir una mayor duracion de los niveles ambientales de polen,
modificar la distribucion estacional, vehiculizar particulas de polen a zonas mas
distales del arbol traqueo-bronquial, participar en la degranulacion de eosinofilos,
modificar la produccion de interleucinas, alterar la funciéon de los macrofagos
alveolares, incluso facilitando la interaccion entre el polen y el sistema inmune

(102,126-128).

Tampoco estd clara la relacion entre la intensidad de la exposicion y la
repercusion clinica. Aunque se considera que la sensibilizacion alérgica refleja el
grado de exposicion (125,130); otros estudios reflejan tasas de sensibilizacion
muy bajas en poblaciones con elevadas exposiciones continuadas a un alérgeno

(131).

Asimismo, parece haber alguna relacion entre el momento de la
exposicion y la manifestacion clinica. En este sentido, estudios realizados en
Suecia siguieron un grupo de nifios con elevada exposicion a niveles de polen.
Un grupo con elevada exposicion en los primeros 3 meses de vida, y el otro
expuesto durante el embarazo. En ambos grupos se detectdé una tasa
significativamente elevada de sensibilizacion alérgica a este polen, pero era
mucho mayor en el grupo expuesto tras el nacimiento que en el expuesto en el
embarazo. Esta tendencia se mantenia a los 5 afios de vida, con mayor
prevalencia de asma en los nifios expuestos tras el nacimiento que en los

expuestos en el embarazo (132-134). Este efecto se modificaba en funcion de la
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historia de alergia de la madre, ya que los hijos de madres mas sintomaticas

presentaban a su vez mas sintomas (134).

Aunque los aeroalérgenos pueden actuar como desencadenantes de
agudizaciones asmaticas en individuos susceptibles, (135,136); pocos estudios
han evaluado el impacto de los niveles de polen sobre los ingresos hospitalarios
por asma (137,138). Incluso, algunos autores no encontraron ninguna relacion
entre los niveles ambientales de polen y las agudizaciones asmaticas (139,140).
Ante estos hechos, el impacto de los niveles ambientales de polen sobre la

incidencia y gravedad de las agudizaciones por asma estd atin en debate (141).

1.6. MORTALIDAD

Se estima que se producen 250.000 muertes por asma en el mundo, con

poca relacion con la prevalencia de la enfermedad (1).

El seguimiento de la tendencia en la mortalidad por asma jugd un papel de
“evento centinela” en la identificacion de epidemias de mortalidad por esta

enfermedad, y de algunas de las causas (16,142).

En los ultimos 30 afios en diversos paises se prestd especial atencion a la
mortalidad por asma, dada la tendencia desfavorable que estaba mostrando
(16,143), tras el impacto de algunas publicaciones tratando la mortalidad por
asma como una epidemia, especialmente en los afios 60 y 70 del siglo pasado
(144.). Investigaciones posteriores identificaron como una de las principales
causas de este aumento de la mortalidad, que fue la utilizacion de altas dosis de

beta agonistas de accion rapida (142).

Esto generdé un intenso estimulo para la investigacion, modificando
algunas de las creencias sobre la enfermedad y su manejo. Asi, se pas6 de un
concepto de enfermedad basado en la broncoconstriccion relacionada con

diversos desencadenantes, a una vision fisiopatologica con predominio
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inflamatorio y, por lo tanto, tratada con antiinflamatorios (16). A partir de ahi los

corticoides inhalados se convirtieron en la base del tratamiento del asma (1,2).

Ahora parece observarse una tendencia a la disminucion de la mortalidad
por asma, al menos en paises occidentales (47,142,145,146), pero esta tendencia
no es homogénea en todas las poblaciones, mostrandose diferencias significativas
entre paises, e incluso entre diferentes zonas, edades, sexos o niveles
socioecondmicos de un mismo pais (1,46,146-152). Incluso se han publicado
datos que reflejan marcadas diferencias entre paises de niveles socioeconémicos
similares. Asi, en asmaticos del el grupo de edad de 5-34 afos la tasa de
mortalidad por 100.000 habitantes fue de 0.08 en Holanda y 7 veces mayor en
Canada (142).

Ante esto, la prevencion de la mortalidad por asma sigue estando entre los
objetivos prioritarios de las guias de practica clinica (1).

Para conseguir mejorar los resultados de este indicador habra que
considerar un abordaje multifactorial, dado que influirdn factores dependientes
de la propia enfermedad, otros del médico y otros del paciente (153). Asimismo,
deben considerarse la estructura de la organizacion de la asistencia sanitaria en
cada pais. En este sentido, resultan especialmente relevantes los resultados de
Finlandia, donde tras la implementacién de un ambicioso programa para el
manejo del asma se consigui6 reducir la mortalidad por asma en mas de un 50 %

en 10 afos (22).

Posteriormente, se desarrollaron multiples trabajos intentando identificar

factores de riesgo de mayor mortalidad por asma.

La influencia de algunos factores parece bien establecida. En este aspecto,
parece claro el beneficio de los corticoides inhalados (CIS), ya que diversos
estudios demostraron la asociacion entre el incremento de las ventas de

corticoides inhalados con la reduccioén de la mortalidad por asma (149,154,155).
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De forma similar, el incremento en la venta de antileucotrienos coincidié con una

disminucion de la mortalidad por asma (155).

Puede ser causa de muerte por asma el infratramiento, hecho que se ha
observado en un estudio realizado en Finlandia en el ultimo cuarto del siglo
pasado, donde el 86% de los nifos fallecidos por esta enfermedad estaban
infratratados (156). En otro estudio con poblacion USA, el 40% de los pacientes
que presentaban un episodio de asma mortal o de riesgo vital no cumplian

adecuadamente con el tratamiento (157).

La asistencia sanitaria inadecuada también se ha asociado con mayor
mortalidad por asma, tanto en nifios como en adultos. En un estudio con nifios y
adolescentes daneses, mas del 80% de los fallecidos se habian retrasado en la
demanda de asistencia sanitaria, con lo cual algunas muertes podrian ser
evitables (158). En otro estudio con poblacion infantil de Colorado-USA, la falta
de un seguro sanitario se asoci6 de forma significativa con mayor mortalidad por
asma (159). Y también en poblacion menor de 65 afios de Gran Bretafia fallecida
por asma se identificaron en el 67% de los casos aspectos mejorables en la

asistencia sanitaria de los pacientes fallecidos (160).

Algunas caracteristicas del paciente o de la propia enfermedad como
mayor edad, peor funcion pulmonar, mayor gravedad basal del asma, mayor
comorbilidad, inmunosupresion, mal cumplimiento terapéutico, abuso de drogas
ilegales, malos perceptores de la gravedad de la enfermedad se asociaron con
mayor riesgo de muerte (153,160-163). El sexo no parece influir, ya que no

observamos diferencias en la tasa de mortalidad entre hombres y mujeres (163).

Otro aspecto a considerar serian las caracteristicas de las agudizaciones que
requieren ingreso en unidades de cuidados intensivos. En estos casos se han
identificado algunos factores asociados con mayor mortalidad, como el aumento

de la urea sérica, un menor nivel de conciencia o menor tension arterial (163).
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2. JUSTIFICACION

La respuesta a la demanda social debe partir de un conocimiento de esta.
Ya en 1920 el informe Dawson aconsejaba enfocar el disefio y organizacion de
servicios asistenciales, la distribucion de recursos y la formacién de los médicos
a partir de criterios de base epidemiologica. Se establecia por primera vez el
concepto de los diferentes niveles de atencion, estableciendo como cualidades
preferenciales de la atencion médica la accesibilidad, comprension, coordinacion
y continuidad (164). De acuerdo con esto, el conocimiento de la situacion en
cada comunidad permitird una mejor gestion y programacion de recursos que

pueda dar respuesta a estas cualidades preferenciales.

Dada la elevada prevalencia del asma, y lo elevado del gasto sanitario que
genera, especialmente relacionado con los ingresos hospitalarios, parece
necesario analizar la tendencia de estos aspectos de la enfermedad en nuestra

poblacion.

Al mismo tiempo, la identificacion de los factores de riesgo asociados a
mayores costes de una enfermedad, facilitard mejorar su gestion. En este sentido,
la evidencia de la estacionalidad en la morbilidad del asma, de la relacion
fisiopatologica entre los pdlenes y el asma, asi como la variabilidad entre
diferentes zonas geograficas, parece sustentar razonablemente el interés de
analizar la relacion entre los niveles ambientales de polen y los ingresos

hospitalarios por asma.

26



3. OBJETIVOS




Tendencias en los ingresos hospitalarios y mortalidad por asma en nuestra comunidad
OBJETIVOS

3. OBJETIVOS

1.- Analizar la tendencia en los ingresos hospitalarios y en la mortalidad por

asma en nuestra poblacion, en los ultimos afios.

2.- Evaluar la influencia del polen ambiental en los ingresos hospitalarios por

asma.
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4. MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision retrospectiva de todos los ingresos hospitalarios
por asma producidos en el Sistema publico de salud de Galicia (Servizo Galego
de Saude-SERGAS) entre los afios 1995 y 2009 para la poblacion adulta (15 afios
0 mayores), y entre 1995 y 2007 para la poblacion infantil (0 a 14 afos).

A partir de los datos del servicio de Documentacion Clinica, se incluyeron
en el estudio todos los nifios ingresados en algun hospital de la red publica del
SERGAS con el asma como diagnostico principal o como diagnostico
secundario. En los adultos se incluyeron todos los que tenia el asma como
diagnostico principal, pero se restringio la inclusion a aquellos con el asma como
diagnoéstico secundario solo en los casos que el primer diagndstico fuera
infeccion respiratoria o insuficiencia respiratoria, dado que en estas edades otras
comorbilidades podrian generar confusion en el diagnostico al tratarse de
informacion obtenida de una base de datos administrativa, sin revision de
historias clinicas. De cada paciente se analizaron edad, sexo, fecha de admision y

duracion del ingreso hospitalario.

Para evaluar el efecto del ingreso en fin de semana, la semana se dividio
en dos categorias, una que incluye los ingresos de lunes a jueves y otra con

aquellos realizados entre viernes y domingo.

En nuestra comunidad, segtin el censo de 2002, habia 2.420.303 habitantes
(47.6% varones), de 15 afios de edad o mayores; y 315,825 (51.4% varones)
menores de 15 afios (165). Alrededor del 98% de estos tienen cobertura sanitaria
dependiente del sistema publico, dejando un pequeiio porcentaje excluido, con

cobertura de sistemas sanitarios privados.

Anidado en este estudio, realizamos otro restringido a los pacientes del

area sanitaria de Santiago de Compostela, que incluye una poblacioén de 392.245
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habitantes. Se incluyeron todos los pacientes con ingreso hospitalario en este
centro sanitario entre 1995 y 2007, con el asma como diagnostico principal o
secundario, y con residencia habitual en el 4rea de estudio. De cada paciente se
recogieron edad, sexo, fecha de ingreso y duracion del ingreso hospitalario. Se
establecieron correlaciones de los ingresos hospitalarios con los niveles medios y
los niveles maximos diarios de polen, asi como con parametros meteorologicos.
Los datos de los niveles de polen se obtuvieron por medio de un método
volumétrico tipo Hirst, concretamente el modelo Lanzoni VPPS-2000, con una
capacidad de recoger muestras de polen representativas de una zona en un radio
de 35 km. Las variables meteoroldgicas se obtuvieron a partir de los datos de la

red meteoroldgica local.

Los datos relacionados con la mortalidad debida a asma fueron obtenidos
de los certificados oficiales de mortalidad procedentes del Registro de mortalidad
del Departamento de Salad Publica de la Comunidad Autonoma de Galicia, se
contemplaron para este estudio todos los casos en los que el asma fue la causa de

muerte, desde el afio 1993 al afio 2007.

4.1. ANALISIS ESTADISTICO

La normalidad de las distribuciones se evalud utilizando el test de
Kolmogorov-Smirnov. Para la comparacion de variables continuas de dos
categorias se utilizo el test t-Student cuando la distribucion fue normal, y el test

de la U de Mann Whitney cuando la distribucion fue no paramétrica.

Para la comparacion de variables continuas de mas de dos categorias se
utilizo el andlisis de la varianza cuando la distribucion fue normal, y el test de

Kurskal Wallis cuando la distribucion no cumplia criterios de gaussianidad.

La comparacion de variables categoricas se realizd con el test de Chi-

cuadrado.
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Mediante regresion logistica se calculd el Odds Ratio de incremento de la
estancia media, ajustado por sexo, edad e ingreso en dia de semana o fin de

sémana.

Para evaluar la influencia del polen ambiental sobre los ingresos
hospitalarios por asma realizamos un andlisis de caso-cruzado. En este tipo de
analisis cada caso es el paciente expuesto al nivel de polen del dia de ingreso, y
el control es el mismo paciente expuesto al nivel de polen los dias 2,3, 4,5y 6
previos al del ingreso; de forma que las co-variables estables en el tiempo no
cambian durante el periodo analizado. Las variables que se pueden modificar de
dia en dia como las temperaturas maximas y minimas, y la humedad se
introdujeron en el modelo para el ajuste de los resultados. Mediante regresion

logistica se obtuvieron los Odds Ratios ajustados.

Para los analisis estadisticos se utilizo el software SPSS15
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5.1. INGRESOS HOSPITALARIOS EN ADULTOS

Durante los 15 afios estudiados se produjeron 24.766 ingresos con un
predominio de mujeres (70,9% mujeres del total de ingresos) hospitalarios con el
asma como diagnostico principal o diagnostico secundario en la poblacion de 15
o mas afos de nuestra comunidad (Tabla 3). Alrededor del 75% de estos
pacientes tenian mas de 60 afos (Tabla 4). La media de edad de las mujeres fue

de 64 afios, significativamente superior a los 54 afios de los varones.

Las tasas de hospitalizacion por asma se incrementaron progresivamente a
lo largo del periodo de estudio, pasando de 38,2 /100.000 habitantes en 1995 a
81,8/ 100.000 habitantes en 2009 (Tabla 3). El incremento mas significativo se
produjo en mujeres mayores de 60 afios, aunque una tendencia al aumento se
observé en todos los grupos de edad y sexo (Figura 1). Se observa un claro
predominio de los ingresos hospitalarios en periodo invernal, con el mayor
numero en enero seguido de diciembre, y los menores en julio y agosto (Figura

2).

La estancia hospitalaria media fue de 9,2 dias, con una mediana de 7 dias,
no obstante, el incremento de la edad y el ingreso en fin de semana se asocian

con estancias medias mas prolongadas (Tablas 5a y 5b).

5.2. INGRESOS HOSPITALARIOS EN NINOS

Durante los 13 afios analizados se produjeron 9.106 ingresos hospitalarios
con el asma como diagnoéstico principal o diagndstico secundario, en el grupo de

edad de 0-14 afios en nuestra comunidad, con un predominio en el nimero de
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ingresos de varones (64% del total de ingresos), y un 47% en menores de 4 afios

(Tabla 6, Figura 3).

En este grupo de edad infantil se observo una tendencia a la disminucion
de los ingresos hospitalarios por asma, especialmente en los nifios mas jovenes
(Figura 3). El mayor nimero de ingresos se produjo en el ano 1996, con 2,91 por
mil habitantes, disminuyendo progresivamente hasta los 1,33 por mil habitantes

en 2007 (Tabla 6).

Los meses de mas ingresos fueron mayo y el periodo entre septiembre y
diciembre, siendo los menores en julio y agosto. En este sentido destacar que en

octubre se produjeron 4 veces mas ingresos que en agosto (Figura 4).

La estancia hospitalaria media fue de 4,18 dias, con una mediana de 3

dias, sin diferencias entre sexos.

El grupo de mayor edad (10-14 afios) tiene una estancia media de 4.51
dias, siendo significativamente superior (p: 0.012) que el grupo de edad de entre

5-9 afios (3,89) (Tabla 6).

La estancia hospitalaria permaneci6 estable a lo largo de todo el periodo
(Figura 5). El incremento en las mujeres en el afio 2002 se debe a un caso con

una estancia hospitalaria muy prolongada.

5.3. INFLUENCIA DEL POLEN AMBIENTAL SOBRE LOS
INGRESOS HOSPITALARIOS

Entre 1995 y 2007 se produjeron 6.687 ingresos hospitalarios por asma, en
el area del complexo hospitalario clinico universitario de Santiago de
Compostela, el 63% de los cuales fueron mujeres. La edad media fue de 52,1
afios (desviacion estandar de 24,8), y la estancia media hospitalaria de 10, 4 dias

(desviacion estandar de 11,7).
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Los niveles de polen muestran un patron estacional, con los mayores
niveles en abril (Figura 6.a y 6.b). Los niveles maximos de polen tuvieron una
mediana de 52 granos/m’ (rango intercuartil 13-142), con el 71% de los dias por

debajo de 120 granos/m’.

Nuestro clima es hiimedo (entre 125 y 190 dias de lluvia por afo), con
temperaturas suaves. Durante el periodo de estudio las temperaturas medias

diarias oscilaron entre 5.9°C en febrero de 2005 y 20.4°C en agosto de 1999.

No hemos observado ningun efecto de la cantidad de lluvia, humedad ni
de las temperaturas minimas en el riesgo de ingresos hospitalarios por asma.
Unas temperaturas maximas mas elevadas y bajos niveles de humedad relativa se
asociaron con menor probabilidad de ingresos hospitalarios por asma, aunque la

magnitud del efecto fue pequeiia.

Cuando analizamos los dias 5°, 6° y 7° antes del ingreso, niveles medios
mas elevados de polen (en el 4° cuartil de la distribucién) se asociaron con
discretos aumentos, pero significativos, de la probabilidad de ingreso hospitalario
en el sexo femenino, con OR entre 1,23 y 1,32. Los mismos niveles de polen en
los demds dias analizados no produjeron ningtin efecto en el riesgo de ingreso

hospitalario en ninguno de los sexos (Tabla 7, Figura 7).

Aunque el efecto de niveles medios de polen elevados fue poco intenso,
el efecto de los niveles pico de polen fue muy significativo, incrementandose el
riesgo de ingreso hospitalario para ambos sexos, en los cuartiles 2°, 3° y 4° de la
distribucion de los niveles méximos de polen. Este incremento se mantuvo para
todos los dias incluidos en el andlisis (2 a 7 dias antes del ingreso), y oscil6 entre
5,5 y 11,8 veces (Tabla 8, Figura 8). De todas formas, no hemos podido
establecer un gradiente dosis-respuesta, ya que, en general, el efecto con unos

niveles de polen en el 2° cuartil fue mas intenso que en los cuartiles 3° y 4°.

36



Tendencias en los ingresos hospitalarios y mortalidad por asma en nuestra comunidad

RESULTADOS

5.4. MORTALIDAD POR ASMA

Durante los 15 afios incluidos en el estudio, fallecieron en nuestra
comunidad 1.180 pacientes por asma, principalmente en invierno (34,5%),
mujeres (64,5%), y de edad avanzada, ya que mas de la mitad de los fallecidos

eran mayores de 80 afos (Tabla 9).

Debe resenarse que en los afos 2000, 2003 y 2007 no hubo ningn

fallecido por asma en el grupo de 5-34 anos de edad.

Las mayores tasas de mortalidad fueron 0,37/100.000 habitantes en 1996
en el grupo de 5-34 afios; 1,91/100.000 habitantes en 1993 para el grupo de 35-
64 afios; y 17,64/100.000 habitantes en 1995 en el grupo de mayor edad, por
encima de 65 anos (Tabla 10).

A lo largo del periodo de estudio se observé una tendencia a la
disminucion de la mortalidad por asma en todos los grupos de edad, que fue
significativa en ambos sexos en el grupo de 35-64 afios, y en varones mayores de

65 afios (Figura 9).

Globalmente la mortalidad por asma se redujo en este periodo, con un
riesgo relativo de 0,97 (Intervalo de confianza del 95%: 0,96-0,98). El sexo
femenino, la edad avanzada, y el periodo de otofio-invierno se asociaron con

mayores tasas de mortalidad (Tabla 11).

En el andlisis multivariante se puede observar que la edad avanzada, ser
mujer (solo en el grupo mayor de 65 anos) y el periodo de otofio-invierno se
asociaron con mayor mortalidad (Tabla 12). No se observaron diferencias en la

mortalidad entre dias de semana o fin de semana.
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RESULTADOS
a) TABLAS
TABLA 3. Nimero de ingresos hospitalarios en adultos (> 15 afios) por afio.
Ingresos Tasa global Varones Tasa en Mujeres Tasa en p
totales n (%) varones n (%) mujeres
1995 925 38.22 317 (34.3) 27.47 608 (65.7) 48.01 0.0001
1996 1103 45.57 392 (35.5) 33.97 711 (64.5) 56.14 0.0001
1997 1269 52.43 413 (32.5) 35.79 856 (67.5) 67.59 0.0001
1998 1241 51.27 393 (31.7) 34.06 848 (68.3) 66.96 0.0001
1999 1703 70.36 528 (31.0) 45.76 1175 (69.0) 92.77 0.0001
2000 1803 74.49 573 (31.8) 49.66 1230 (68.2) 97.12 0.0001
2001 1352 55.86 440 (32.5) 38.14 912 (67.5) 72.01 0.0001
2002 1646 68.01 457 (27.8) 39.61 1189 (72.2) 93.88 0.0001
2003 1850 76.44 541 (29.2) 46.89 1309 (70.8) 103.35 0.0001
2004 1646 68.01 437 (26.5) 37.88 1209 (73.5) 95.46 0.0001
2005 1801 74.41 452 (25.1) 39.18 1349 (79.4) 106.51 0.0001
2006 1720 71.07 466 (27.1) 40.39 1254 (72.9) 99.01 0.0001
2007 1803 74.49 458 (25.4) 39.70 1345 (74.6) 106.20 0.0001
2008 1830 75.61 444(24.3) 38.48 1386 (75.7) 109.43 0.0001
2009 1979 81.77 522 (26.4) 45.24 1457 (73.6) 115.04 0.0001
Total 24776 1023.26 7212(29.1) 625.07 17554 (70.9) 1386.01 0.0001
n: numero total de ingresos
p: comparacién entre varones y mujeres
Tasa: por 10.000 habitantes.
TABLA 4. Numero de ingresos hospitalarios por grupo de edad, en adultos.
Ingresos Tasa Ingresos Tasa Ingresos Tasa p
15-39 afios 40-59 afios >60 afios
n (%) n (%) n (%)
1995 207 (22.4) 20.84 214 (23.1) 30.08 504 (54.5) 70.43 0.0001
1996 263 (23.8) 26.48 257 (23.3) 36.12 583 (52.9) 81.47 0.0001
1997 327 (25.8) 32.92 262 (20.6) 36.82 680 (53.6) 95.03 0.0001
1998 300 (24.2) 30.21 237 (19.1) 33.31 704 (56.7) 98.38 0.0001
1999 341 (20.0) 34.33 369 (21.7) 51.86 993 (58.3) 138.77 0.0001
2000 361 (20.0) 36.35 351 (19.5) 49.33 1091 (60.5) 152.47 0.0001
2001 289 (21.4) 29.10 246 (18.2) 34.57 817 (60.4) 114.17 0.0001
2002 274 (16.6) 27.59 297 (18.0) 41.74 1075 (65.3) 150.23 0.0001
2003 380 (20.5) 38.26 317 (17.1) 44.55 1153 (62.3) 161.13 0.0001
2004 263 (16.0) 26.48 288 (17.5) 40.47 1095 (66.5) 153.02 0.0001
2005 248 (13.8) 24.97 301 (16.7) 42.30 1252 (69.5) 174.97 0.0001
2006 235 (13.7) 23.66 272 (15.8) 38.23 1213 (70.5) 169.51 0.0001
2007 236 (13.1) 23.76 251 (13.9) 35.27 1316 (73.0) 183.91 0.0001
2008 244 (13.3) 24.57 263 (14.4) 36.96 1323 (72.3) 184.89 0.0001
2009 321 (16.2) 32.32 309 (15.6) 43.43 1349 (68.2) 188.52 0.0001
Total 4289 (18.1) 431.85 4234 (17.9) 595.04 15148 (64.0) 2116.91 0.0001

p: comparacion entre grupos de edad.
n (%): nUmero de ingresos hospitalarios (porcentaje para cada afio).
Tasa: por 10.000 habitantes.
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TABLA 5-A. Estancia hospitalaria, andlisis univariante.
Comparacidn por sexo, grupo de edad, y dia de semana de ingreso en adultos.

RESULTADOS

Estancia hospitalaria p
(DE)
Sexo Varones 8.6 (8.8) 0.0001
Mujeres 9.4 (8.7)
Edad 15-39 5.7(5.5) 0.0001
40-59 8.4 (10.5)
>60 10.4 (8.6)
Dia de semana Lunes-jueves 9.1 (8.9) NS
Viernes-domingo 9.3(8.4)
Total 9.2 (8.7)

Estancia hospitalaria: media en dias
DE: desviacion estandar
NS: No significativo.

TABLA 5-B. Odds Ratio ajustadas de estancia hospitalaria superior a la media, por sexo,

grupo de edad y dia de semana de ingreso.

Odds Ratio IC 95%

Sexo Varones 1

Mujeres 1.05 0.99-1.12
Edad 15-39 1

40-59 2.93 2.62-3.29

>60 5.59 5.07-6.17
Dia de semana Lunes-jueves 1

Viernes-domingo 1.33 1.25-1.40

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.
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RESULTADOS

TABLA 6. Numero de ingresos hospitalarios y duracion de la estancia hospitalaria por
sexo y grupo de edad, en nifos.

Numero de ingresos hospitalarios, por sexos

Numero de ingresos hospitalarios, por grupos de edad

Varones, Mujeres, p Total 0-4 afios | 5-9 afios 10-14 afios
n (%) n (%) N n (%) n (%) n (%)

(tasa)

1995 461 (67) 228 (33) 0.000 | 689 375(54) | 197 (29) 117 (17)
(2,18)

1996 606 (66) 312 (34) 0.000 | 918 488 (53) | 268 (29) 162 (18)
(2,91)

1997 506 (65) 269 (35) 0.000 | 775 387(50) | 236 (30) 152 (20)
(2,45)

1998 541 (64) 304 (36) 0.000 | 845 428 (51) | 280(33) 137 (16)
(2,68)

1999 527 (61) 335 (39) 0.000 | 862 411 (48) | 264 (30) 187 (22)
(2,73)

2000 570 (66) 292 (34) 0.000 862 437 (51) 287 (33) 138 (16)
(2,73)

2001 421 (65) 230 (35) 0.000 651 302 (47) 204 (31) 145 (22)
(2,06)

2002 421 (62.5) 253 (37.5) 0.000 674 289 (43) 244 (36) 141 (21)
(2,13)

2003 399 (63.5) 229 (37.5) 0.000 628 271 (43) 203 (32) 154 (25)
(1,99)

2004 384 (61) 247 (39) 0.000 | 631 274 (43) | 200 (32) 157 (25)
(2,00)

2005 328 (62) 203 (38) 0.000 | 531 208 (39) | 190 (36) 133 (25)
(1,68)

2006 382 (61.5) 239 (38.5) 0.000 621 265 (43) 220 (35) 136 (22)
(1,97)

2007 255 (61) 164 (39) 0.000 419 170 (41) 146 (25) 103 (24)
(1,33)

Total 5801 (64) 3305 (36) 4305 (47) | 2939 (32) 1862 (21)

ingresos

Estancia 4.09 4.35 0.086 4.24 3.89 4.51

hospitalari

a media

Estancia hospitalaria media, en dias
Diferencia entre los grupos de 5-9 afios con el grupo de 10-14 afios, p=0.012
Tasa: por 1.000 habitantes entre 0-14 afios de edad.
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RESULTADOS

TABLA 7. Riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%) de ingresos hospitalarios por

asma, en funcion de los niveles medios de polen (en cuartiles), varios dias antes del

ingreso.
Dia de exposicidn Varones
-2 1% cuartil 1
2° cuartil 0.99 (0.82-1.20)
3°cuartil 0.88 (0.68-1.14)
4° cuartil 0.98 (0.71-1.35)
-3 1% cuartil 1
2° cuartil 1.01(0.83-1.22)
3° cuartil  0.99 (0.77-1.26)
4° cuartil  1.06 (0.78-1.43)
-4 1% cuartil 1
2° cuartil  1.01(0.84-1.21)
3°cuartil  1.06 (0.83-1.35)
4° cuartil  1.23 (0.92-1.65)
-5 1% cuartil 1
2° cuartil 0.93(0.77-1.12)
3° cuartil 0.84 (0.66-1.07)
4° cuartil 0.93 (0.70-1.23)
-6 1% cuartil 1
2° cuartil 1.01 (0.85-1.21)
3° cuartil 0.86 (0.68-1.09)
4° cuartil 0.94 (0.71-1.25)
-7 1% cuartil 1

2° cuartil 1.04 (0.87-1.25)
3° cuartil 0.90 (0.71-1.14)
4° cuartil 1.08 (0.82-1.44)

Riesgo relativo ajustado para temperatura maxima y humedad

Mujeres

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1
1.02 (0.88-1.18)
1.16 (0.95-1.41)
1.11 (0.87-1.41)

1
0.98 (0.84-1.13)
1.08 (0.89-1.31)
1.17 (0.93-1.48)

1
1.07 (0.92-1.23)
1.11 (0.91-1.34)
1.12 (0.89-1.41)

1
1.07 (0.93-1.24)
1.14 (0.95-1.38)
1.23 (0.99-1.54)

1
1.01 (0.87-1.17)
1.22 (1.01-1.48)
1.24 (0.99-1.55)

1
1.07 (0.93-1.23)
1.30 (1.08-1.57)
1.32 (1.06-1.65)
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RESULTADOS

TABLA 8. Riesgo relativo (intervalo de confianza del 95%) de ingresos hospitalarios por

asma, en funcion de los niveles maximos de polen (en cuartiles), varios dias antes del

ingreso.

Dia de exposicion Varones

-2 1% cuartil 1
2° cuartil 11.81(8.83-15.79)
3°cuartil 6.95 (4.99-9.68)
4° cuartil  9.18 (6.29-13.40)

-3 1% cuartil 1
2° cuartil 11.01 (8.36-14.49)
3° cuartil  5.86 (4.30-7.98)
4° cuartil  7.45 (5.23-10.60)

-4 1% cuartil 1
2° cuartil 11.24 (8.47-14.90)
3° cuartil  7.29 (5.32-10.00)
4° cuartil 9.16 (6.42-13.06)

-5 1% cuartil 1
2° cuartil 10.70 (8.15-14.03)
3° cuartil 5.83 (4.30-7.91)
4° cuartil 7.18 (5.10-10.10)

-6 1% cuartil 1
2° cuartil 10.59 (8.06-13.92)
3° cuartil 5.71 (4.21-7.75)
4° cuartil 6.63 (4.70-9.33)

-7 1% cuartil 1
2° cuartil 10.59 (8.09-13.86)
3° cuartil 5.53 (4.10-7.46)
4° cuartil 6.33 (4.54-8.83)

Riesgo relativo ajustado para temperatura maxima y humedad

Mujeres

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1*" cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1*" cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1% cuartil
2° cuartil
3° cuartil
4° cuartil

1
10.68 (8.60-13.27)
7.04 (5.51-8.99)
8.60 (6.49-11.40)

1
8.97 (7.34-10.95)
5.91 (4.70-7.43)
7.22 (5.56-9.39)

1
10.51 (8.48-13.03)
7.28 (5.72-9.26)
7.29 (5.57-9.55)

1
9.80 (7.99-12.03)
6.06 (4.81-7.63)
7.06 (5.46-9.14)

1
9.18 (7.51-11.21)
6.65 (5.29-8.34)
6.89 (5.34-8.89)

1
10.03 (8.14-12.36)
7.54 (5.95-9.55)
7.55 (5.81-9.81)
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TABLA 9.- Mortalidad por asma, datos descriptivos.

RESULTADOS

Sexo
Varones 419 (35.5)
Mujeres 761 (64.5)
Grupo de edad
5-34
35-64 155 (13.1)
65-79 385 (32.6)
80+ 613 (51.9)
Estacion
Invierno 407 (34.5)
Primavera 254 (21.5)
Verano 223 (18.9)
Otofio 296 (25.1)

TABLA 10.- Tasa cruda de mortalidad por 100.000 habitantes (Intervalo de confianza

95%), en funcidn de los grupos de edad.

Aio Muestra global 5-34 aiios 35-64 aios 65+ aifios
1993 3.442 0.349 1.909 14.168
(2.767,4.230) (0.095, 0.893) (1.149, 2.981) (10.980, 17.993)
1994 3.328 0.265 1.100 15.121
(2.666, 4.106) (0.055, 0.775) ~ (0.549, 1.967) (11.853, 19.013)
1995 3.830 0.180 1.095 17.643
(3.117,4.659) (0.022, 0.649) (0.547, 1.959) (14.131, 21.762)
1996 3.684 0.366 1.488 15.282
(2.984, 4.499) (0.100, 0.936) (0.833,2.455) (12.06, 19.100)
1997 3.345 0.186 1.286 13.981
(2.679,4.126) (0.023, 0.672) (0.685, 2.200) (10.94, 17.607)
1998 3.235 0.284 1.678 12.150
(2.581, 4.006) (0.059, 0.830) (0.977, 2.686) (9.357, 15.516)
1999 3.702 0.096 1.083 15.589
(2.999,4.521) (0.002, 0.537) (0.541, 1.937) (12.434, 19.300)
2000 2.503 - 1.174 9.628
(1.932, 3.190) (0.607, 2.051) (7212, 12.594)
2001 2.576 0.198 0.777 10.175
(1.996, 3.271) (0.024, 0.715) (0.335, 1.530) (7.707, 13.184)
2002 2.230 0.201 1.059 7.940
(1.693, 2.883) (0.024, 0.726) (0.528, 1.894) (5.791, 10.624)
2003 3.109 - 0.666 12.958
(2.469, 3.864) (0.268, 1.372) (10.175, 16.268)
2004 2.645 0.103 0.469 10.972
(2.058, 3.347) (0.003, 0.575) (0.152, 1.095) (8.431, 14.038)
2005 3.099 0.105 0.370 13.185
(2.461, 3.852) (0.003, 0.583) (0.101, 0.948) (10.388, 16.503)
2006 2.178 0.212 0.639 8.291
(1.650, 2.822) (0.026, 0.766) (0.257,1.317) (6.113, 10.992)
2007 2.363 - 0.361 9.953

(1.812,3.029)

(0.098, 0.923)

(7.558, 12.866)
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TABLA 11.- Mortalidad por asma: regresién de Poisson univariante.

RR crudo (95% IC)

Sexo
Varones Referencia
Mujeres 1.68 (1.49, 1.89)
Edad
5-34 Referencia
35-64 5.71 (3.87, 8.78)
65+ 70.64 (49.25, 106.11)
Afio de estudio 0.97 (0.96, 0.98)
Estacion
Verano Referencia
Primavera 1.14 (0.95, 1.36)
Otorio 1.33 (1.12, 1.58)
Invierno 1.83 (1.55, 2.15)

RR: Riesgo Relativo.

IC: Intervalo de confianza.

RESULTADOS
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RESULTADOS

TABLA 12.- Mortalidad por asma, regresién de Poisson multivariante.

Variable RR ajustado (95% CI)
Edad, por sexo
Varones
5-34 Referencia
35— 64 4.34 (2.6, 7.26)
65 + 42.7 (26.56, 68.63)
Mujeres
5-34 Referencia
35— 64 8.45 (4.24, 16.85)
65 + 119.38 (61.85, 230.45)
Sexo, por grupo de edad
5-34
Varones Referencia
Mujeres 0.51(0.23, 1.14)
35— 64
Varones Referencia
Mujeres 1.00 (0.73, 1.37)
65 +
Varones Referencia
Mujeres 1.44 (1.26, 1.64)
Estacion
Verano Referencia
Primavera 1.14 (0.95, 1.36)
Otorio 1.33 (1.12, 1.58)
Invierno 1.83 (1.55, 2.15)

RR: Riesgo Relativo.

IC: Intervalo de confianza.
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RESULTADOS

b) FIGURAS

Figura 1. Ingresos hospitalarios en adultos.
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Figura 3. Ingresos hospitalarios en nifios.

Ingresos hospitalarios: tendencias por afno y edad
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RESULTADOS
Figura 5. Estancia hospitalaria en nifios, por sexos.
Estancia hospitalaria (dias)
7
6 u
5 u
8 4 =—t=—"\/arones
0 3] —#— Mujeres
2 u
1 u
0 T T T T T T T T T T T T
Yo} © I~ [ce] (o2} o by AN (50} < Yo} © I~
(2] [} (o} (2] (o2} o o o o o o o o
(o)} o » [} (o)) o o o o o o o o
~ ~ ~— ~ ~ N N N N N N N N
Aio

Figura &.a.Miveles medios de polen por mes (valores medios para cada mes),

Miveles medios de polen

250 -
= 200 4 =
E =
w 150+ =
o |
= |
o 1004 = =
] = E
50 4 = ]
I\ | ]
1 2 3 4 5 [} T B o i0 11 1z
Meses

Desde enerc (numerc 1) hasta diciembre (ndmero 12)
Miveles de polen en granosim?

48



Tendencias en los ingresos hospitalarios y mortalidad por asma en nuestra comunidad

RESULTADOS

Figura §.b. Miveles maximos de polen por mes (valores madios para cada mes)
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Figura 7. Riesgo relativo {Intervale de confianza del 85%) de ingresos hospitalarios por asma, en

furnian de kas niveles medios de polen (en cuariles) varios dias antes del ingreso
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Figura B, Riesgo relative (Intervalo de confianza del 85%) de ingresas hospitalanass por asma en
funciém de los niveles maximos de polen (en cuariiles) varios dias antes del ingreso
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DISCUSION

6. DISCUSION

6.1. EVOLUCION DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS POR ASMA
EN EL ADULTO

Los ingresos hospitalarios por asma pueden ser un indicador fiable de la
evolucion de la morbilidad de la enfermedad, aunque no se dispone de datos en
muchos paises (45).

En Galicia hemos observado un incremento significativo en los ingresos
hospitalarios por asma a lo largo de los 15 afos analizados, especialmente en
mujeres mayores de 60 afios. Este hecho es opuesto a lo observado en la mayoria
de paises desarrollados, donde la tendencia es a reducirse (46). Holanda es otra
excepcion, donde los ingresos por agudizaciones de asma siguen aumentando, a
pesar de las elevadas ventas de corticoides inhalados (45).

Las tasas de ingresos por asma en nuestra poblacion (desde 18.1/100000
habitantes en la poblacion de 15-39 afios, hasta 64.0/100000 en los mayores de
60 afios) son particularmente altas, comparadas con otras poblaciones
occidentales (22,44,166). Los motivos de este incremento en los ingresos
hospitalarios podrian relacionarse con diversos factores. Por una parte, podria
deberse a un incremento en la prevalencia o en la gravedad basal de la
enfermedad, lo cual parece probable, si consideramos los datos de estudios
realizados en poblacion espaiola, donde se muestra un incremento en los tltimos
afios, tanto en nifios como en adultos jovenes (7,8). Otra posible causa seria el
incremento en las agudizaciones de asma debido al mal control de la enfermedad.
En este sentido, el control del asma en la poblacion espafola parece claramente
insuficiente, ya que solo el 36.1% de los asmaticos espafioles estan
adecuadamente controlados en el momento actual, aunque no disponemos de

datos de como era esta situacion al inicio de nuestro estudio (167).
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Un tercer factor podrian ser los cambios en la practica médica para decidir
el ingreso hospitalario. Aunque no disponemos de datos en este sentido, lo mas
probable parece que la tendencia sea a la reduccion de ingresos hospitalarios,
dada la amplia difusion en los Gltimos afos de las guias de practica clinica para el
manejo de esta enfermedad (168).

Finalmente, también podria influir el hecho de que se esté produciendo un
mayor diagndstico del asma, debido al incremento en el conocimiento de la
enfermedad, como se ha sugerido en diversos estudios (7).

La presencia de picos de ingresos hospitalarios en el periodo invernal
concuerda con lo referido con otros autores, en probable relacion con infecciones
viricas que son la causa mas comun de agudizaciones asmaticas (46,169,170).

La duracion de la estancia hospitalaria tampoco muestra unos resultados
muy favorables, siendo superior a la referida por otros autores (44,166,171,172).
La edad avanzada y el ingreso en fin de semana son los factores que resultaron
predictores independientes de estancias hospitalarias mas prolongadas. Las
mujeres presentan ingresos mas prolongados que los varones, pero la diferencia
no es significativa en el analisis multivariante, probablemente debido al efecto
confusor de la mayor edad de las mujeres, que podria ser la causa real de las
estancias hospitalarias mas prolongadas.

La mayor morbilidad del asma en mujeres (como se evidencia por el
mayor numero de ingresos y las estancias mas prolongadas), concuerda con lo
observado en otros trabajos. Se han postulado diversas causas para justificar la
mayor tasa de ingresos hospitalarios en las mujeres: la mayor prevalencia del
asma en la edad adulta en el sexo femenino (173,174), una mayor expresion
sintomatica de la enfermedad en las mujeres (175), la mayor exposicion laboral
de las mujeres a productos de limpieza y otros irritantes (176,177), la mayor
esperanza de vida en las mujeres que haria mas probable su ingreso hospitalario

(172), aun ajustado por edad y gravedad (178).
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El incremento de la estancia hospitalaria con la edad ha sido descrita en
otros trabajos (166,179), justificado al menos en parte, por la mayor
comorbilidad (169,180) o la peor respuesta terapéutica de estos pacientes (171).

El ingreso en fin de semana se ha asociado con estancias hospitalarias mas
prolongadas en otras enfermedades (181,182), e incluso con aumento de la
mortalidad (183,184). Como posibles causas se han planteado los recursos
humanos, que podrian ser mas escasos y menos expertos en el fin de semana
(183). También podrian ser diferentes los pacientes que ingresan en el fin de
semana, con algunas caracteristicas que podrian complicar su evolucioén, como la

mayor frecuencia de consumo de drogas de abuso (184).

6.2. EVOLUCION DE LOS INGRESOS HOSPITALARIOS POR ASMA
EN EL NINO

En la poblacién infantil de nuestra area, durante el periodo estudiado, se
observa una disminucion progresiva de los ingresos hospitalarios por asma,
especialmente en varones menores de 4 afios, similar a lo referido en otras
poblaciones (41-43,185); con unas tasas de ingresos hospitalarios inferiores a lo

publicado en otras areas geograficas en este mismo grupo de edad (41,185).

La disminucion de los ingresos hospitalarios, a pesar del aumento de la
prevalencia del asma en este grupo de poblacion (8), probablemente se debe a
varios factores. Por una parte, podria estar reflejando la menor incidencia de
enfermedades infecciosas, que son la primera causa de agudizacion de asma
(170,186). Esto podria deberse, al menos en parte, a la mejoria en la cobertura
vacunal en los nifios (187). También podria contribuir el mejor manejo de la
enfermedad, o un mejor acceso al sistema sanitario, dado que es bien conocida la
influencia una mejor asistencia sanitaria en la reduccion en morbilidad y costes
(22,43). Asimismo, es conocido que, en los ultimos afos, el uso de corticoides

inhalados se ha incrementado 4 6 5 veces (188,189). La asociacion de la
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reduccion en la tasa de ingresos hospitalarios, junto con el aumento de la
prevalencia del asma, parecen sustentar una mejoria en la asistencia sanitaria en

nuestra poblacion.

El incremento de ingresos hospitalarios en el mes de mayo podria
asociarse con los niveles de polen, dado que es conocida la influencia del polen
en las agudizaciones del asma (170,190), y que el 18% de nuestros nifios estan
sensibilizados al polen (109). En nuestra area geografica, los mayores niveles de
polen se producen en abril y mayo, principalmente relacionados con las
gramineas (191). Incrementos similares en periodo primaveral se han observado
en algunas poblaciones (192,193), pero no en todas (95,194), lo cual parece

reforzar la relacion con factores ambientales especificos de nuestra comunidad.

En la literatura también se describe el pico de ingresos hospitalarios por
asma en otono, con mas frecuencia que el pico primaveral (95,193-196). Las
agudizaciones en esta estacion se han asociado con varias causas. Por una parte,
se plantea un menor cumplimiento terapéutico al final del periodo de vacaciones
(197). También se ha relacionado con el pico de infecciones virales, que se
produce en otofio en nuestra comunidad (198), favoreciendo la transmision de
virus entre los nifios con la vuelta al periodo escolar (193,197). También el
tiempo mas frio induce que la poblacién pase mas tiempo en casa (95), lo cual
facilita la transmision de virus por un contacto mas cercano (193), asi como una
mayor exposicion a irritantes ambientales con efectos perjudiciales conocidos,

como puede ser el tabaquismo pasivo (199).

El predominio en el sexo masculino concuerda con lo observado en otros
estudios (41,185,200), asi como con la mayor prevalencia del asma en varones a

esta edad en nuestra comunidad (9).

La estancia hospitalaria media fue de 4.2 dias, estable durante el periodo
analizado. Esto supera lo referido en otros paises europeos, donde es menor de 3

dias (185,201). Probablemente se produzcan algunas diferencias en el manejo de
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la enfermedad entre unos paises y otros. En este sentido, la asociacion entre una
tasa de ingresos hospitalarios menor y una estancia mas larga, podria indicar la
aplicacion de criterios mas restrictivos para el ingreso hospitalario, de forma que
en otros paises se ingresarian en el hospital agudizaciones menos graves

(200,202).

6.3. EFECTO DE LOS NIVELES AMBIENTALES DE POLEN EN LOS
INGRESOS HOSPITALARIOS POR ASMA.

Los resultados de nuestro estudio muestran que elevados niveles medios
de polen se asocian con un moderado incremento en los ingresos hospitalarios
por asma, mientras que el efecto de los picos en el nivel de polen ambiental
produce un efecto mucho mas relevante. El efecto clinico mas significativo de
los picos de exposicion comparado con los niveles medios elevados también se
ha demostrado para otros agentes inhalados. Asi, en trabajadores de fabricas de
pasta de papel, la exposicion a niveles pico muy elevados de gases irritantes
tienen un mayor riesgo de asma o de otros sintomas respiratorios, que en los

trabajadores expuestos a los mismos gases pero sin picos de exposicion (203).

El debate sobre el efecto del polen en la morbilidad del asma atn no tiene
una respuesta definitiva ya que algunos autores también refieren incrementos en
las consultas y en los ingresos hospitalarios por asma, en relacion con elevados
niveles de polen ambiental (135,204,205); mientras que en otros trabajos no se ha
demostrado ninguna relacion (206,207). Las diferencias observadas entre los
distintos estudios pueden deberse a diferencias metodologicas en cuanto a los
andlisis estadisticos aplicados, tipo de poblacion estudiada o incluso el evento
analizada como medida del efecto, dado que unos autores analizan consultas en
urgencias por asma (139,206), mientras otros incluyen los ingresos hospitalarios

en su conjunto (204,207).
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Nuestros datos parecen sustentar un efecto no lineal del polen en las
agudizaciones asmaticas, dado que el maximo efecto se observa en el segundo
cuartil de la distribucion de los niveles pico de polen. Este hallazgo podria
indicar que puede haber un “nivel umbral” de polen que desencadena una
agudizacion lo suficientemente grave para provocar un ingreso hospitalario
(135,204,205). Otra posible explicacion seria que los ingresos hospitalarios se
produzcan, principalmente, entre los pacientes sensibilizados al polen, y una vez
afectados estos, el efecto en los no sensibilizados sea menor (204). Este mayor
efecto del polen en los sujetos sensibilizados en relacion a los no sensibilizados
parece sustentada por diversos estudios. Es conocido que los pacientes
sensibilizados al polen tienen niveles de FENO mas elevados durante la estacion
polinica (209). Ademas, durante esta estacion se incrementa el recuento de
eosindfilos (210). Asimismo, se han demostrado modificaciones en el perfil
leucocitario en las biopsias bronquiales de pacientes asméaticos, asi como

incremento de la hiperreactividad bronquial (211).

El disefio de caso-cruzado es un método para investigar los efectos de una
exposicion aguda en la salud (212). Este disefio reduce el efecto confusor de
otras variables como el tratamiento, el nivel socioeconémico, o el tabaquismo
ambiental. De todas formas, puede ser vulnerable a problemas en la seleccion del
periodo utilizado como control. En nuestro estudio, para evitar este problema,
hemos incluido todos los dias de la semana previa como control, y asi se puede

comparar el efecto durante un amplio periodo de tiempo de exposicion.

6.4. EVOLUCION DE LA MORTALIDAD POR ASMA EN GALICIA

La tendencia en la mortalidad por asma en nuestra poblaciéon parece
favorable, observandose una disminucion gradual a lo largo de los 15 afos

analizados.
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Esta tendencia favorable parece confirmada si la comparamos con la de
paises cercanos. Para ello, centrandonos en el grupo de edad de 5-34 afos, donde
los diagndsticos de mortalidad por asma son considerados mas precisos (213), se
observan tasas de mortalidad entre 0,10 y 0,21 por 100.000 habitantes, similar a

otros paises de Europa occidental (142).

Esta disminucion en la tasa de mortalidad por asma, junto con el
incremento observado en la prevalencia por asma en nuestro pais (7), refuerza la
posibilidad de que se estd mejorando el manejo del asma, como se ha objetivado
en otros paises (16,22). En este contexto, la publicacion de nuevas guias de
practica clinica, junto con la disponibilidad de nuevos tratamientos, parecen
conllevar un mejor pronostico del asma (2,16). En este sentido, en un estudio
prospectivo reciente se ha observado que los pacientes con asma presentaban
menor mortalidad, independientemente de la causa, que la poblacion de Ontario
(Canada) considerada globalmente. Se ha sugerido que los corticoides inhalados
podrian reducir la inflamacion sistémica, ademas de reducir la inflamacion
pulmonar, con el consiguiente beneficio prondstico en otras enfermedades

inflamatorias (214).

Esta tendencia a la disminucion de la mortalidad por asma concuerda con
lo observado en la mayoria de paises occidentales, aunque no es homogénea en

todas las poblaciones ni en todos los grupos de edad (43,47,142,146-152).

La mayor mortalidad en asmaticos de edad avanzada es un hallazgo
constante en la literatura (147,148,150,215), aunque también es el grupo donde
se encuentran mds imprecisiones en los diagnosticos de la causa de muerte

reflejada en el certificado de defuncién (213,216).

La mortalidad por asma, en nuestra poblacion, es significativamente
mayor en mujeres de mayor edad, mientras en el grupo de 5-34 afios hay una tasa
mayor, no significativa, en varones. Otros autores han publicado resultados

similares, con mayor mortalidad en la poblacion de varones jovenes
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(148,151,156,158,216); mientras que en edades avanzadas la mortalidad por
asma es mayor en mujeres (47,145,146,147,148,151,217,218). Aunque esto
tampoco es homogéneo entre todos los estudios, ya que algunos autores refieren
mayor mortalidad en varones de cualquier edad (216,219). En un estudio
reciente desarrollado en 5 paises europeos, la mortalidad por asma fue mayor en
varones de Francia, Italia y Alemania; y en mujeres de Espafia y el Reino Unido

(150).

El aumento de la mortalidad por asma en mujeres coincide con la mayor
prevalencia y gravedad del asma observada en las mujeres a partir de la
adolescencia (175,220. Se han planteado diversos factores como posibles causas
de esta peor evolucion de la enfermedad en el sexo femenino: factores
hormonales (221,222), factores ambientales y ocupacionales (223),
comorbilidades como la obesidad (224), e incluso factores psicoldgicos (225). En
algunos estudios se sugiere que el manejo de la enfermedad puede ser diferente
entre sexos, ya que es mas probable que las mujeres estén infradiagnosticadas ¢
infratratadas (Sindrome de Yentl) en comparacion con los varones, hasta que

presentan formas mas graves de la enfermedad (226).

También se ha observado una marcada estacionalidad en la mortalidad por
asma en nuestro estudio. Dado que alrededor del 85% de los fallecimientos por
asma en nuestra poblacion se producen en pacientes mayores de 65 afios, parece
razonable que el pico de mortalidad se produzca en periodo invernal, de acuerdo
con la estacionalidad de las agudizaciones del asma, que se incrementan
significativamente en el invierno, sobre todo en poblacion de edad avanzada

(3,93,227).

Al igual que en otros paises, no se ha demostrado ninguna diferencia en la

mortalidad en el fin de semana (215).
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6.5. LIMITACIONES

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Por una parte, la utilizacion de
datos administrativos, recogidos de los informes clinicos al alta del paciente, para
identificar ingresos hospitalarios por asma no permite establecer un diagnostico
de certeza, aunque esto no deberia influir en la tendencia de los ingresos
hospitalarios, ni en la duracidon de la estancia hospitalaria, dado que se utilizo la
misma metodologia para todos los pacientes y a lo largo de todo el periodo de
estudio. Ademas, estudios analizando la validez del diagnodstico del asma basado
en datos de administrativos de codificacion, muestran una precision de alrededor
del 80% (228); que es incluso mayor en procesos agudos bien definidos como es
el caso del asma (229).

En el caso de la influencia del polen sobre los ingresos hospitalarios, la
relacion causa-efecto debe interpretarse con precaucion. Por una parte, algunas
variables relevantes como tabaquismo, comorbilidades como la obesidad,
contaminantes ambientales de interior, adherencia al tratamiento o control del
asma, no han podido ser analizadas; aunque es poco probable que se modifiquen
en un mismo paciente entre el dia de ingreso y los 7 dias previos en que se
analiz6 la exposicion al polen. Ademas no estan disponibles otras variables
ambientales que pueden modificar el efecto del polen como el didxido de

nitrégeno, dioxido de azufre, ozono o particulas.

En el estudio de mortalidad los datos se obtuvieron del certificado de
defuncion, que también podria presentar algunas imprecisiones. En este contexto,
varios estudios han demostrado que la validez de esta informacion es aceptable,
tanto en niflos como en adultos. En un estudio finlandés con poblaciéon de 0-19
afios, 5 pediatras revisaron las historias clinicas de aquellos pacientes cuyo
certificado de defuncion indicaba el asma como causa de muerte, y concluyeron
que solo en el 7% de los casos la causa de muerte no habia sido asma (156). En

un estudio britanico con adultos, se identificaron pacientes con el asma como
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diagnostico principal en el alta hospitalaria, se revisaron sus historias clinicas y
un panel de expertos evalud la proporcion de fallecimientos por asma atribuidos
a otra causa (falsos negativos), y los fallecidos por otra causa atribuidos al asma
(falsos positivos). Los certificados de defuncion mostraron una sensibilidad del
82% y una especificidad del 97% (230). En otro estudio con metodologia similar
se evalud la precision de los certificados de defuncion con el asma como
diagnostico en poblacion de Nueva Zelanda. En total, el 66.9% de todos los casos
donde constaba el asma como causa de defuncion, fueron considerados como
verdaderos. La precision se reducia con el aumento de la edad, desde un 98.6%

en el grupo de 15-34 afios, hasta un 38.7% en el grupo de mas de 70 anos (213).
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7. CONCLUSIONES

En la poblacién adulta se observa un incremento significativo de los
ingresos hospitalarios por asma en los ultimos afos, especialmente en

mujeres de edad avanzada por encima de los 60 afos.

La estancia hospitalaria en adultos parece larga en nuestra comunidad, con
una media de 9,2 dias, incrementandose con la edad del paciente y el

ingreso en fin de semana.

En la poblaciéon infantil de nuestra comunidad los ingresos hospitalarios

por asma tienden a disminuir en los tltimos afos.

La estancia media de los ingresos hospitalaria en la poblacion infantil

parece estabilizada, alrededor de 4,2 dias por episodio.

Las agudizaciones asmaticas parecen asociarse con procesos infecciosos y

con la exposicion a alérgenos.

El incremento en los niveles medios de polen se asocia con un discreto
incremento de los ingresos hospitalarios, mientras que los picos elevados
de exposicion al polen condicionan un efecto mucho mas relevante, con
marcados incrementos de los ingresos hospitalarios por agudizacion

asmatica.

La mortalidad por asma estad evolucionando favorablemente en nuestra

comunidad, con tendencia a disminuir en todos los grupos de edad.

La edad avanzada, el sexo femenino y la estacion invernal se asocian con

mayor mortalidad por asma.
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