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SIGLAS Y ABREVIATURAS:

ACQ: Asthma Control Questionnaire.

ACT: Asthma Control Test.

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos.

ARV: Asma de riesgo vital.

ATS: American Thoratic Society

B2A: Beta 2 agonista.

BTS: British Thoratic Society.

Cl: Intervalo de confianza.

CI-BALD: Combinacién corticoterapia inhalada y Beta agonista de larga duracion.
CVF: Capacidad Vital Forzada.

DALYs: Afios de vida ajustados para incapacidad.
DOT: Oxigenoterapia domiciliaria.

ECG: Electrocardiograma.

EPR: Expert panel report.

ERS: European Respiratory Society.

FEV1: Volumen Espiratorio Maximo en el primer segundo.
IFN: Interferon.

IL: Interleukinas.

IgA: Inmunoglobulina A.

IgE: Inmunoglobulina E.

IgG: Inmunoglobulina G.

FDA: Food and Drug Administration.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.

FENO: Oxido nitrico exhalado.



GINA: Iniciativa Global para el Manejo del Asma
GEMA: Guia Espariola para el Manejo del Asma.
ICS: Corticoterapia inhalada.

LTRA: Antileucotrienos.

NS: No significativo.

OCS: Corticoterapia oral.

PEF: Pico de flujo espiratorio.

SD: Desviacion standard.

Th1: Linfocitos helper tipol.

Th2: Linfocitos helper tipo 2.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.
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CONCEPTO Y DEFINICION DE ASMA

En las principales guias internacionales que se estudia el asma se admite que hasta el
momento no existe una definicion clara, en parte por desconocimiento de mucha de la
patogenia y de los factores determinantes que provocan esta enfermedad (1-2).

A efectos practicos se considera que el asma es una enfermedad inflamatoria crénica
de las vias respiratorias que se caracteriza por la aparicion de episodios recurrentes y
variables en su intensidad de sintomas respiratorios (tos, sibilancias, opresion toracica,
disnea...), limitacién al flujo aéreo e hiperreactividad bronquial, teniendo como sustrato
patoldgico la presencia de inflamacion a nivel bronquial. Estos episodios son reversibles
espontaneamente o con medicacion y de predominio nocturno o en las primeras horas del dia.

En esta definicion “funcional” se obvian importantes componentes de la enfermedad
que actualmente estan en estudio como pueden ser la presencia de fendmenos de atopia
concomitante, el predominio de linfocitos Th2, mastocitos y eosintfilos en la inflamacion
bronquial o los factores genéticos y ambientales que pueden influir en la aparicion o
evolucion de esta patologia.

Por estas razones las investigaciones actuales intentan cuantificar aquellas
caracteristicas que forman parte de esta enfermedad como la atopia (manifestada como la
presencia de pruebas cutaneas positivas 0 respuesta clinica a alérgenos ambientales), la
hiperreactividad bronquial (tendencia al estrechamiento excesivo de las vias aéreas ante
estimulos que normalmente no afectan a la poblacion general) y otras mediciones de la
sensibilizacion alérgica (1).

PREVALENCIA

Se considera el asma un problema de salud mundial que afecta a 300 millones de
personas en todo el mundo con una importante variabilidad en la prevalencia segun los paises
(entre un 1 un 18%). A pesar de estas diferencias, la tendencia actual es a la homogeneizacion
en las cifras de la prevalencia de esta enfermedad debido a un incremento en zonas como
Africa 0 América Latina y un descenso en Norteamérica y Europa (1,3).

La prevalencia del asma es mayor durante la infancia en el sexo masculino, como han
demostrado diversos estudios (4-5). Publicaciones recientes apuntan a una tendencia a
igualarse las prevalencias entre sexos en la edad infantil (6). Sin embargo, en la edad adulta la
proporcion entre sexos se invierte, y es mayor en mujeres, siendo éstas mas susceptibles de
sufrir exacerbaciones e incluso ingresos hospitalarios (7-9)

En la mayoria de los paises se han observado variaciones estacionales en la aparicion
de exacerbaciones respiratorias que se han puesto en relacion con la transmision de



infecciones viricas respiratorias (sobre todo rinovirus), siendo las infecciones por rinovirus y
exacerbaciones mas frecuentes al inicio del Otofio (10).

En Estados Unidos se ha constatado que el factor étnico/ racial también juega un
papel relevante en las agudizaciones asmaticas, siendo la raza caucasica menos susceptible a
las exacerbaciones y a los fallecimientos extrahospitalarios por esta causa (7). Asimismo la
obesidad esta relacionada con un peor control de la enfermedad (7).

Se ha estimado la mortalidad del asma a nivel mundial de 250000 personas al afio (1)
y que los casos de fallecimiento anual por exacerbacién asmatica en los Estados Unidos
aproximadamente 2/3 ocurren fuera del ambito hospitalario (7). En nuestra comunidad se
observa una evolucion favorable de la mortalidad en los ultimos afios, con una lenta
tendencia a la disminucién, aunque en un estudio reciente aiun se han identificado 1180
fallecimientos por asma en 15 afios (11).

Esta tendencia al descenso de la mortalidad concuerda con la observada en la mayoria
de los paises occidentales, aunque no es homogénea en todas las poblaciones ni en los
diferentes grupos de edad (12-20). Asimismo en un hallazgo constante en la literatura
médica la mayor tasa de mortalidad en asmaticos de edad avanzada (15,17,21-22), aunque
también es el grupo en el cual se encuentran mas inexactitudes en el diagndstico obtenido del
certificado de defuncion (23-24).

Por otra parte el asma es una patologia con una importante carga socioecondémica ya
que es una causa frecuente de absentismo laboral en muchos paises, estimandose que 15
millones de afios vida ajustados para incapacidad (DALYS) se pierden anualmente debido al
asma, representando el 1% del total de la carga global por enfermedad. Ademas se ha
constatado que el coste del asma (tanto por costes directos como indirectos) es mayor en
aquellos pacientes no tratados adecuadamente y/ o con mal control de su enfermedad (1).

Otro factor econémico a tener en cuenta es el asma ocupacional, el cual es una
enfermedad caracterizada por obstruccion variable al flujo aéreo y/o hiperreactividad
bronquial en relacion con causas o condiciones atribuibles exclusivamente al ambiente
laboral, estimandose que un 15% de los casos de asmas conocidos pueden ser origen
ocupacional (25). Asi se ha estimado que el asma atribuido al trabajo en Espafia, en personas
de 20 afios 0 mas, habria costado entre 155.8 y 174.3 millones de euros, y entre 318.1 y 355.8
millones de euros, considerando el diagndstico por hiperreactividad bronquial y solo
sintomatico, respectivamente (26). Un estudio reciente realizado en Espafia muestra que el
25% de los asmaticos tienen algin periodo de baja laboral a lo largo del afio por
agudizaciones, siendo las visitas al médico de familia y las consultas en servicios de
urgencias los factores relacionados con el mayor riesgo de absentismo (27).

En nuestro pais se ha observado un incremento de la prevalencia del asma en nifios de
6-7 afos y que en adultos ésta es menor que en paises anglosajones y centroeuropeos. Al
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igual que sucede en estudios realizados en otros paises la prevalencia del asma es variable
segun la region a estudio (2).

PATOGENIA

Al igual que otras patologias respiratorias (p.ej: la EPOC) el asma es una enfermedad
que debe sus caracteristicas clinicas a la inflamacion a nivel de las vias aéreas y la
obstruccion bronquial secundaria a dicho proceso. Sin embargo, estas enfermedades
presentan importantes diferencias en lo que a etiologia, mecanismos celulares y tipos
inflamatorios se refiere, motivando asi las diferencias en las manifestaciones clinicas y en la
respuesta a los diversos tratamientos (1).

El proceso inflamatorio en el asma se inicia con la presentacion por parte de la célula
dentritica del epitelio bronquial de un antigeno al linfocito T helper tipo 2, el cual se
encargaria de la activacion de la activacion de diversos células inflamatorias como
eosinofilos, mastocitos, baséfilos y linfocitos B a través de mediadores bioquimicos como
interleuquinas (IL).

Los linfocitos son células propias de la inmunidad adquirida que se encuentran
presentes en la mucosa de la via aérea de todos los asmaticos, incluidos los que tienen asma
ocupacional, pero predominan los de tipo T helper tipo 2 respecto al tipo 1, que se encargan
de estimular la produccion de IgE por parte de los linfocitos B, asi como a los mastocitos y
eosindfilos. Se piensa que este predominio de linfocitos Th2 podria ser debido a una
reduccién de las necesidades Thl debido entre otras factores a unas mejores condiciones
sociosanitarias, provocando una alteracion en el equilibrio de la respuesta inmune.

Por otra parte, los mastocitos son células del sistema inmune que contienen en su
interior granulos con diversas sustancias como la histamina que producen entre otras acciones
broncoconstriccion, edema de mucosa, proliferacion epitelial y quimiotaxis de eosinofilos.
Estas células se activan mediante la unién de IgE producidas por los linfocitos B con sus
receptores especificos, provocando la liberacion de los granulos que contienen en su
citoplasma.

Al igual que los mastocitos, los eosindfilos son células estimuladas y maduradas por
las IL producidas por los linfocitos Th2, y se encargan de sintetizar citoquinas y mediadores
que estimulan los mecanismos de inflamacion a nivel bronquial, asi como liberacion de
sustancias como la proteina basica principal del eosintfilo, peroxidas o la proteina catidnica
que provocan la liberacion de radicales oxidantes e importantes dafios a nivel local.

También los macrofagos estan aumentados en numero en la via aérea y pueden ser
activados por IgE de baja afinidad asi como diversas citoquinas que causan la liberacion de
mediadores inflamatorios que amplifican la respuesta inflamatoria (1).
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FISIOPATOLOGIA

Como ya se ha comentado, la caracteristica principal de la exacerbacion asmatica es la
aparicion de estenosis de la via aérea generalmente de caracter reversible que condiciona una
reduccién del flujo a dicho nivel. Esto proceso es provocado por una contraccion de la
musculatura lisa bronquial, edema e hipersecrecion mucosa. Esta variacion en los sintomas
del asma es lo que caracteriza a esta enfermedad y se define como variabilidad, la cual puede
ser objetivada mediante la medicion del flujo espiratorio maximo (PEF).

Tabla 1:

MECANISMOS DE OBSTRUCCION DE LA ViA AEREA EN EL ASMA

Contraccién del musculo liso bronquial: mecanismo fundamental en la estenosis de la via
aérea, revierte con broncodilatadores.

Edema de la via aérea: secundario al exudado microvascular en respuesta a mediadores
inflamatorios.

Hipersecrecion de moco: por aumento en el nimero de células caliciformes en epitelio
respiratorio y aumento de tamafio de glandulas submucosas, ademas de exudados
inflamatorios que pueden causar tapones de moco.

Cambios estructurales de la via aérea: fibrosis subepitelial, hipertrofia e hiperplasia del
masculo liso y aumento de la circulacion en los vasos sanguineos de la pared bronquial.

La exacerbacion puede ser desencadenada por factores directos (p.ej: infeccion,
tabaco, contaminacién ambiental, etc...) o indirectos (ejercicio, farmacos, alérgenos, etc...),
y la intensidad de la respuesta a estos estimulos esta en relacion con el grado de inflamacion
en las vias aéreas.

Dentro de los desencadenantes de asma bronquial la infeccion virica es considerada la
causa més frecuente, siendo las infecciones viricas de vias altas causantes del 80-85% de los
casos de agudizacion en la edad escolar. En adultos aunque con variaciones en los distintos
también se admite la infeccion respiratoria virica (en ambos grupos de edad
fundamentalmente por rinovirus) como causa principal de exacerbacion. Si bien los pacientes
asmaticos no parecen tener una mayor predisposicion a la aparicion de cuadros catarrales
sintomaticos, si son mas susceptibles a desarrollar sintomatologia de infecciones respiratorias
bajas y que ésta sea mas prolongada. Asi se ha observado que los mecanismos de defensa
celular que actuan en la respuesta a la infeccion por rinovirus estan alterados en los asmaticos
(alteracion de la integridad epitelial, déficit en la liberacion de mediadores inflamatorios
como IFN-gamma o reclutamiento de neutrofilos) lo cual podrian explicar una mayor
susceptibilidad a la infeccion virica en pacientes asmaticos (28).
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En lo que a contaminacion ambiental se refiere se ha visto que deficiente calidad del
aire ambiente (derivados carbon, componentes de gases volatiles, metales...) podrian
provocar inflamacion de las vias respiratorias y sintomatologia respiratoria aguda. La
exposicion a niveles altos de ozono ambiental son un importante desencadenante de
exacerbacion asmatica sobre todo en edad escolar, demostrandose asimismo caidas en el
FEV1 y aumento de neutrofilia en esputo. También se ha observado peor control de la
enfermedad en pacientes en ambientes ricos en particulas de diesel o didxido de nitrégeno
consecuencia del trafico rodado y de la contaminacion industrial. Por otra parte existe
suficiente evidencia de la relacion entre el humo del tabaco y las exacerbaciones del asma,
siendo éste responsable de la induccion de un fenotipo de asma no eosinofilico y
corticoresistente (28).

Desde el afio 1952 se han descrito casos de individuos sensibilizados a un
determinado alérgeno que tras la exposicion a dicho elemento desarrollan una respuesta
temprana caracterizada por una caida en la funcidn respiratoria en relacion con histamina asi
como inflamacion de la via aérea con eosindfilos y linfocitos. Se han documentado casos en
la literatura de exacerbacién con determinados alérgenos ambientales (p.ej: particulas de
brotes de soja) (28).

Los alérgenos ambientales han sido identificados en los estudios epidemioldgicos
como una causa importante de asma (29). Mas del 80% de los nifios con asma estan
sensibilizados a alérgenos ambientales, particularmente a aquellos que se encuentran en su
ambiente més cercano (30) .

La prevalencia de sensibilizacion IgE frente a acaros, varia en funcién del ambiente,
asi la poblacién que reside en ambientes aridos se relaciona con un nivel bajo de
sensibilizacion (5%) a acaros, mientras que hasta un 60% de la poblacion puede estar
sensibilizada a &caros en ambientes humedos (31). La influencia de la exposicion a alérgenos
en el desarrollo de la enfermedad asmatica se mantiene en debate.

Se ha descrito que las mascotas de mamiferos podrian ejercer un efecto protector en el
desarrollo de atopia que podria deberse a un aumento de los niveles domésticos de
endotoxina (la cual segun la hipétesis de la higiene podria proteger frente a la atopia) o al
desarrollo de tolerancia inmunoldgica (32). Segun la hipétesis de la higiene, el aumento en la
incidencia de enfermedades alérgicas en los paises desarrollados, se debe a una menor
exposicion a microorganismos y parasitos en una edad temprana, debido a que el estilo de
vida en los paises desarrollados se asocia a un nivel elevado de higiene (33-35). Por otra parte
otros autores han visto un aumento de sintomas atdpicos en domicilios donde existen
mascotas (36-38). Sin embargo existe un fuerte consenso de que en personas con
sensibilizacion IgE a mascotas de mamiferos y con enfermedad clinica, es perjudicial
aumentar la exposicion a estos alérgenos (31).

Si bien son relativamente infrecuentes como causa de exacerbacion de asma, las
exposiciones laborales (bien sean por sensibilizacion, irritacion de la via aérea o por ambos
mecanismos) pueden provocar empeoramiento de la sintomatologia asmatica e incluso
exacerbaciones severas. Es importante el reconocimiento de estas exposiciones para intentar
evitarlas (28).
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Todos los posibles desencadenantes antes mencionados pueden tener un efecto
sinérgico entre ellos en aquellos pacientes que estan expuestos a mas de un posible causante
de exacerbacion (28).

En relacién con el concepto de exacerbacion estd la hiperreactividad bronquial,
definida como una respuesta broncoconstrictora excesiva a una variedad de estimulos
(fisicos, quimicos o bioldgicos). La gravedad de la hiperreactividad bronquial se correlaciona
parcialmente con la clinica y con marcadores de inflamacion aunque no de manera estrecha.
El tratamiento antiinflamatorio influye en una menor hiperreactividad y mejor control de la
enfermedad pero sin evitarla del todo.

Todos estos procesos de inflamacion y de cambios en las estructuras de las vias
aereas pueden provocar alteraciones irreversibles que dan lugar a una obstruccion permanente
(conocido este fenémeno como remodelado y que suele traducirse como clinicamente como
una enfermedad evolucionada y de menor respuesta a la medicacién habitual). Dentro del
remodelado de la via aérea se incluyen eventos como:

-Fibrosis de la pared bronquial: esta provocada por el depdsito de coladgeno y proteoglicanos,
inicialmente a nivel de membrana basal subepitelial (cuando el asma aun es una enfermedad
con sintomatologia reversible) y posteriormente en otras capas de la via aérea.

-Hipertrofia e hiperplasia de la musculatura lisa de la via aérea.
-Aumento de la vascularizacion que contribuye a la inflamacion y obstruccion bronquial.

-Hipersecrecion de moco por el incremento de cantidad y actividad de células glandulares a
nivel epitelial y subepitelial (1).

DIAGNOSTICO

Debe realizarse un correcto diagnéstico del asma si se pretende administrar un
correcto tratamiento para dicha enfermedad. Esta puede resultar una labor complicada debido
a las propias caracteristicas de esta patologia: su caracter intermitente y lo inespecifico de su
clinica que puede conducir frecuentemente a infradiagndsticos y a confusiones con otras
enfermedades respiratorias (p.ej: EPOC).

HISTORIA CLINICA

La sospecha clinica es fundamental como primer paso en el diagnostico del asma,
siendo la sintomatologia habitual disnea, respiracion ruidosa, tos y opresién toréacica de
caracter episddico. También resultan de utilidad la aparicién de sintomas en relacién con
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variacion estacional de la clinica, contacto con alérgenos o historia familiar de asma o de
atopia.

Como ya se ha comentado la variabilidad es el patron de caracteriza los sintomas de
los paciente asmaticos: provocacion por estimulos inespecificos como irritantes ambientales
(humo, perfumes, contaminacion, alérgenos en pacientes sensibilizados, etc...) o ejercicio,
empeoramiento por la noche y mejoria con tratamiento broncodilatador.

Debe tenerse en cuenta que el asma puede aparecer con una clinica predominante de
tos (a veces siendo el Unico sintoma) siendo la variante de este asma mas frecuente en nifios y
mas marcado por la noche. En estos casos de tos como sintoma principal hay que realizar
diagndstico diferencial con multiples patologias como la tos inducida por farmacos, reflujo
gastroesofagico, bronquitis eosinofilica, etc...

Otra forma de clinica asmética a considerar es la provocada por ejercicio: la actividad
fisica es un importante desencadenante de crisis asmatica en la mayoria de los pacientes y en
algunos casos puede ser el Unico. La broncoconstriccion secundaria al ejercicio suele
aparecer 5-10 minutos tras completar la actividad deportiva (raramente durante la realizacion
de la misma) y se suele manifestar como tos persistente o sintomas compatibles con asma que
generalmente se resuelven en 30-45 minutos. Esta sintomatologia puede aparecer en
cualquier ambiente, pero es mas prevalente cuando el paciente respira aire frio y seco. En
aquellos casos en los cuales el uso de beta agonistas inhalados producen un alivio rapido de la
clinica o su uso profilactico antes del ejercicio es eficaz son muy sugestivos de asma inducido
por ejercicio (1).

-Exploracion fisica: ya que la clinica de asma es variable, también lo puede ser la
exploracion, siendo muy frecuente que ésta sea normal. El hallazgo anormal mas frecuente es
la presencia de roncus o sibilancias a la auscultacion (bien sea durante una respiracion normal
o forzada) que suele estar en relacion con obstruccion de las vias respiratorias. Mas
infrecuentemente puede darse el caso de ausencia de ruidos respiratorios a la auscultacion en
aquellos pacientes que sufran una obstruccion severa que provoque una reduccion del flujo
aéreo e hipoventilacion. Generalmente en estos pacientes con mayor gravedad la clinica se
suele acompafiar de cianosis, utilizacion de musculatura accesoria al respirar, taquicardia,
dificultad para hablar o reduccion del nivel de conciencia.

Aunque se ha evidenciado que la combinacién de presencia de sibilancias
acompafiadas de dos sintomas nocturnos (p.ej: disnea, tos u opresién toracica) presenta una
sensibilidad del 80% para el diagndstico de asma (39), ninguno de estos signos o sintomas
son especificos del asma, por lo tanto para la realizacion del diagnostico es necesaria la
inclusion de pruebas complementarias (generalmente pruebas funcionales respiratorias) (1).
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PRUEBAS FUNCIONALES RESPIRATORIAS

Aunque inicialmente la clinica es la que sugiere la posibilidad de asma, la realizacién
de las pruebas funcionales respiratorias confirma el diagnostico, informa del grado de
obstruccion de las vias aéreas y de la reversibilidad y variabilidad de esta enfermedad.
Aunque los valores en las pruebas funcionales respiratorias no siempre se corresponde con la
sintomatologia del paciente, se utilizan habitualmente para el seguimiento de la enfermedad.

Las pruebas funcionales respiratorias mas utilizadas son la espirometria
(especialmente importantes son los valores de capacidad pulmonar forzada (FVC) y el
volumen espirado forzado en un segundo (FEV1)) y la medicion del pico flujo espiratorio
(PEF).

A través de estudios poblacionales se han conseguido valores de referencia de los
pardmetros antes mencionados teniendo en cuenta edad, sexo, peso y altura, los cuales se
usan para evaluar si los valores obtenidos mediante espirometria son normales o no.

A la hora de evaluar las pruebas funcionales que llevan al diagnostico del asma deben
tenerse muy en cuenta los conceptos de reversibilidad y variabilidad, los cuales estan en
relacion con los cambios en la via aérea que pueden ocurrir espontaneamente o por
tratamiento. La reversibilidad hace mencidn a la mejoria en los valores del FEV1 o del PEF
tras la utilizacién de medicacion broncodilatadora, bien sea rapidamente (minutos) por el uso
de beta-dos de accion rapida o lentamente (en dias o semanas) por la accion de corticoterapia.
Por su parte la variabilidad se refiere a la mejoria o bien deterioro de la funcién pulmonar a lo
largo de un determinado periodo de tiempo. La demostracion de la varibilidad en un paciente
es imprescindible para el diagnostico de la enfermedad y por otra parte es una pieza
importante para el control de la enfermedad (1).

-Espirometria: como ya se ha indicado la espirometria es la prueba diagnostica de primera
eleccion y los valores a tener en cuenta son la FVC y la FEV1. Se acepta que un grado de
reversibilidad indicativa de asma se objetiva cuando la FEV1 presenta un incremento de 200
cc y del 12% tras la administracion de medicacion broncodilatadora. De todas maneras se
debe tener en cuenta que la reversibilidad no aparece en todos los pacientes asmaticos en
todas las determinaciones (especialmente si estdn a tratamiento), por eso se aconseja
seguimiento con varias espirometrias.

Por otra parte se debe tener en cuenta que aunque la espirometria es una prueba
reproducible, también es dependiente del esfuerzo y se precisa la realizacion de varias
maniobras para considerar la prueba valida, asi como la comparacion con valores estadisticos.
Asimismo considerar que hay enfermedades que pueden dar lugar a valores de FEV1 bajos
(p.ej: enfermedades respiratorias mixtas o restrictivas), por lo que siempre se debe valorar
inicialmente el cociente FEV1/ FVC: (si éste es menor de 0.90, es sugestivo de enfermedad
obstructiva) (1).
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-Pico flujo espiratorio: las principales utilidades de la medicion del pico flujo espiratorio son
apoyar el diagnostico de la enfermedad y ayudar en su control.

En el diagndstico del asma se considera que unas mediciones de pico flujo son
altamente sugestivas si se observa un aumento de 60 L/min de este parametro tras uso de
broncodilatador (0 una mejoria del 20% respecto al valor previo). También se admite como
sugerente de enfermedad una variacion diurna del PEF de méas del 20%. De todas maneras es
preferible el uso de la espirometria para el diagndstico de la patologia asmaética, ya que la
medicion del pico flujo tiene una serie de inconvenientes que contraindican su uso como
primera opcion diagnostica:

-Puede infraestimar el grado de obstruccion de la via aérea (no es comparable al valor FEV1
de la espirometria).

-Los pico flujos registrados con diferentes medidores presentan un rango de variacion
importante.

-Al igual gue sucede con la espirometria es una prueba esfuerzo dependiente, pero es mas
complicado valorar si el paciente hizo correctamente las maniobras.

Por otra parte, el PEF tiene una gran utilidad para control de la enfermedad, ya sea
para objetivar obstruccién de la via aérea en pacientes con escasa percepcion de sintomas
respiratorios o en casos en los cuales determinados ambientes/ sustancias provocan aparicion
de crisis asmaéticas (p.ej: asma ocupacional).

-Pruebas de provocacién bronquial: a pesar de que un paciente tenga una clinica muy
sugestiva de asma, puede suceder que en la realizacion de las pruebas funcionales antes
descritas no se objetiven reversibilidad o variabilidad en las vias aéreas. Es en estos casos en
los cuales se plantea la medicion de la hiperreactividad bronquial mediante el uso de
estimulos bronconstrictores como los que provocan la Metacolina, la Histamina, el ejercicio
fisico, etc... se intenta mostrar que las vias aéreas tienen una sensibilidad aumentada y que
pueden provocar sintomatologia asmatica.

Estas pruebas de provocacion se consideran positivas si a una determinada
concentracion de medicacion provocan una caida significativa del FEV1 (generalmente igual
o mayor del 20%). La positividad a esta prueba tiene una importante sensibilidad pero una
escasa especificidad para el diagnostico de asma, lo cual es debido a que hay enfermedades
que también pueden presentar hiperreactividad bronquial como puede suceder en la rinitis
alérgica, la EPOC, la fibrosis quistica o las bronquiectasias. Por estas razon, la negatividad
ayuda a descartar la posibilidad de asma persistente en pacientes que no estén usando
corticoterapia inhalada pero su positividad no asegura el diagndstico de asma por la escasa
especifidad que presenta esta prueba.
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-Medicion no invasiva de los marcadores de la inflamacion de la via aérea: la evalucion de la
inflamacién de la via aérea puede ser realizada mediante analisis del esputo o mediante la
medicion de 6xido nitrico en el aire exhalado (FeNO).

Al igual que sucede con las pruebas de provocacion bronquial, los niveles de FeNO
estdn elevados en aquellas personas que padecen asma (Siempre que no estén con
corticoterapia inhalada) comparado con aquellas que no padecen la enfermedad, pero no son
un hallazgo especifico.

Si bien en la dltima revision de la GINA ni la medicion del FeNO ni la determinacion
de eosinofilia en esputo no se consideran aun pruebas concluyentes como ayuda en el
diagndstico del asma si se estan estudiando como posibles marcadores optimizar tratamiento
del asma (1).

Por otra parte en la GEMA si se considera la determinacion de la FeENO como un
criterio diagnostico de asma, estimando que valores iguales o mayores de 30 ppb son
indicativos de esta patologia. Si bien valores elevados de FeNO en personas no fumadoras sin
tratamiento corticoideo presentan una buena sensibilidad y especificidad (especialmente si se
asocian con espirometria con FEV1 bajo), la normalidad no excluye el diagnéstico de asma

).

-Nuevos marcadores para estudio del asma: dentro del prometedor campo de la genética se ha
observado en estudios preliminares que la expresion de diversas proteinas presentes en las
células del epitelio bronquial como la periostina (reguladora del canal de cloro) podria ser
predictiva del grado de respuesta a tratamiento como la corticoterapia inhalada (40).

DIAGNOSTICO DE ALERGIA

El interés del estudio de posible alergia en pacientes asmaticos se debe a la fuerte
asociacion que existe entre el asma y diversas patologias alérgicas (muy especialmente la
rinitis alérgica), siendo de utilidad para apoyar el diagnéstico de asma en personas con
patologia respiratoria.

Ademas la deteccion de alergias (generalmente objetivadas mediante determinacion
de IgE especifica, asi como realizacion de pruebas cutaneas) también permite identificar
posibles factores desencadenantes de crisis asmaticas. Estas maniobras tiene especial
relevancia en el caso del asma ocupacional (se puede plantear incluso la induccion de
broncoconstriccion mediante inhalacién del supuesto alérgeno/ elemento sensibilizante, pero
de forma muy excepcional y por profesionales expertos debido al riesgo de broncoespasmo
grave).

La prueba principal para el estudio de alergias es la realizacion de pruebas cutaneas:
son sencillas de realizar, baratas y con una importante sensibilidad. De todas maneras una
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mala realizacion puede implicar aparicion de falsos positivos y negativos. Otras mediciones
usadas habitualmente en el estudio de las alergias son la determinacion de la IgE total y
especifica. La IgE total no tiene valor como prueba diagnostica en el estudio de la alergia. Por
su parte los niveles de IgE especifica son una prueba més costosa que la realizacion de
pruebas cutaneas, y ademas no se ha demostrado mayor fiabilidad que éstas ultimas. De todas
maneras la positividad en las pruebas antes comentadas no significa necesariamente que la
alergia sea la causante de crisis asmaticas o que la enfermedad tenga un origen atopico (es
posible la deteccion de IgE especificas en pacientes asintomaticos y sin evidencia de
enfermedad), como siempre es fundamental una historia clinica que relacione los sintomas
con la exposicion a los alérgenos (1).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

A la hora de realizar diagnostico diferencial entre asma y otras patologias respiratorias
existe una importante variabilidad segun el segmento de edad al que pertenezca el paciente:

-Nifios menores de 5 afios: ya que las pruebas indicadas para el estudio de la funcidn
pulmonar en bebes y nifios pequefios son de importante complejidad y no se realizan de
forma rutinaria, el diagnostico del asma se basa en la clinica. Ademas hay que tener en cuenta
que los episodios de tos y sibilancias pueden ser muy frecuentes en nifios normales y sobre
todo en los mas pequefios. Por todas estas razones el diagndstico de asma puede ser dificil en
bebes y nifios pequefios.

En lo que a sintomatologia se refiere se considera que tienen mas probabilidades
desarrollar asma aquellos nifios que presenten frecuentes episodios de ruidos respiratorios
(mas de 1 al mes), tos o dificultad respiratoria inducida por ejercicio, tos nocturna en aquellos
momentos que no haya cuadro catarral/ viral claro, ausencia de variacion estacional de la
dificultad respiratoria y sintomatologia respiratoria persistente tras los 3 afios de edad. Por
otra parte la aparicion neonatal de sintomatologia respiratoria acompafiada de dificultades
para el desarrollo, sintomas asociados a vomitos o signos de patologia cardiopulmonar deben
invitar a estudios exhaustivos para descartar malformaciones. Ademas antes de catalogar a un
paciente de asma infantil se debe considerar la posibilidad o excluir otros diagnésticos como:
reflujo gastroesofagico, rinosinusitis, fibrosis quistica, etc...
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Tabla 2:

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ASMA EN NINOS Y BEBES

-Rinosinusitis cronica.

-Reflujo gastro-esofagico.
-Infecciones viricas recurrentes.
-Fibrosis quistica.

-Displasia broncopulmonar.

-Tuberculosis.

-Aspiracion de cuerpo extrafio.
-Sindrome de discinesia ciliar primaria.
-Inmunodeficiencia.

-Cardiopatia congénita.

-Malformacion congeénita de las vias respiratorias.

Una maniobra aceptada para el diagndstico en este grupo de edad es la prueba
terapéutica con broncodilatadores y corticoterapia inhalada, siendo la mejoria sostenida al

administrar la medicacion y el empeoramiento al retirarla muy sugestivo de asma.

-Nifios, adolescentes y adultos: en la mayoria de los casos se confirma el diagnéstico a través
de la realizacion de una cuidadosa historia clinica y la confirmacion de obstruccién bronquial
variable o la demostracion de reversibilidad a través de pruebas objetivas (preferiblemente

espirometria).

Debe tenerse en cuenta que el asma es una patologia frecuente y que puede estar
solapada con otras enfermedades respiratorias, y que ademas este solapamiento puede dar
lugar a una mayor dificultad para el control de la sintomatologia sobre todo en los casos de
coexistencia con ansiedad, sindrome de hiperventilacion, disfuncion de las cuerdas vocales o

EPOC.
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Tabla 3:

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE ASMA EN JOVENES Y ADULTOS

-Sindrome de hiperventilacién y ansioso-depresivo.

-Obstruccion de vias aéreas respiratorias altas y aspiracion cuerpos extrafios.
-Disfuncion cuerdas vocales.

-Otras enfermedades pulmonares obstructivas (generalmente EPOC).
-Enfermedades pulmonares no obstructivas (p.ej: enfermedad intersticial pulmonar).

-Causas no respiratorias de sintomas (p.ej: insuficiencia cardiaca).

-Asma en ancianos: es una causa frecuente y tratable de disnea en este grupo de la poblacion,
pero muchas veces resulta complicado su diagnostico por presentar con gran frecuencia
comorbilidad. Esto es debido a que mucha sintomatologia sugestiva de asma puede presentar
puntos en comun con enfermedades tan prevalentes como la insuficiencia cardiaca y la EPOC
asi como el uso de medicamentos que pueden desencadenar broncoconstriccion como los
beta-blogueantes. El uso de pruebas complementarias como analitica, ECG o la radiografia de
torax pueden ayudar en el diagnostico, pero a veces puede ser precisa una prueba terapéutica
con broncodilatadores y/o corticoterapia para confirmacion (41-45).

Tanto en el diagndstico como en el seguimiento del asma en los pacientes ancianos
también tiene una gran importancia la auto-percepcion de la enfermedad (muchas veces
existe una escasa sensibilidad a los sintomas respiratorios, la aceptaciéon de la fatiga como
limitacion propia de la edad y las escasas expectativas en lo que a calidad de vida y
movilidad se refiere por esta misma razén) (1, 46-49).

-Fenotipo _mixto asma-EPOC: Recientemente se ha descrito un fenotipo de la EPOC
denominado fenotipo mixto EPOC-asma que se define por la presencia de una obstruccion no
completamente reversible al flujo aéreo acompafiada de sintomas o signos de una
reversibilidad aumentada de la obstruccion. Dentro de este espectro de pacientes se
encuentran individuos asmaticos fumadores que desarrollan obstruccién no completamente
reversible al flujo aéreo y fumadores sin antecedentes conocidos de asma cuyo patron
inflamatorio bronquial tiene un predominio de eosinéfilos y se manifiesta clinicamente por
aumento de la reversibilidad al flujo aéreo (50-55).

Actualmente se considera que para el diagnostico del fenotipo mixto asma-EPOC se
deben 2 criterios mayores y 2 menores de los siguientes:
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Tabla 4: Criterios diagndsticos fenotipo mixto asma-EPOC (adaptado (50))

Criterios mayores

Prueba broncodilatadora muy positiva (incremento del FEV1>15% y >400cc)

Eosinofilia en esputo

Antecedentes personales de asma

Criterios menores

Cifras elevadas de IgE total

Antecedentes personales de atopia

Prueba broncodilatadora positiva en al menos dos ocasiones (incremento del FEV1>12% vy
>200 cc)

CLASIFICACION DEL ASMA EN EL ADULTO

En el momento actual la clasificacion del asma en el adulto se realiza
fundamentalmente en funcion de la percepcién de la gravedad de la enfermedad y de su grado
de control por parte del paciente.

Hasta fechas recientes se consideraba que la gravedad de la patologia asmatica venia
dada por el grado de variabilidad de la funcién respiratoria y el grado de sintomatologia y de
la obstruccion bronquial. Sin embargo, utilizando solamente estos criterios se observo que no
se conseguia dilucidar que tratamiento era el mas adecuado para conseguir un control
satisfactorio de la enfermedad, ademas de que no se tenia en cuenta el caracter de variabilidad
en el tiempo que caracteriza al asma.

Por esta razon en el momento actual se ha consensuado que la gravedad del asma
debe clasificarse en funcion de la medicacion que resulta necesaria para obtener un buen
control de la enfermedad. De esta manera la clasificacion de la gravedad se realiza de manera
retrospectiva tras valorar la medicacion necesaria para conseguir control de la sintomatologia
y evitar las exacerbaciones. Asi se ha observado que la gravedad del asma no es una
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condicion estatica y que puede variar a lo largo de meses o afios, pudiéndose modificar la
medicacion en funcién de si existe un control adecuado de la enfermedad a lo largo de varios
meses (1-2, 56-59).

-Asma leve: se considera asi a la variedad que puede ser controlada con los escalones 1y 2 de
tratamiento (ver mas adelante), es decir, utilizando medicacion de rescate a demanda, bajas
dosis de corticoterapia inhalada o utilizando como Unica medicacién antileucotrienos o
cromonas.

-Asma moderada: en este caso el asma estaria bien controlado con el escalon 3 de tratamiento
que como se indicard mas adelante consiste en el uso de dosis bajas de combinacién de un
beta agonista de larga duracion y corticoide inhalado.

-Asma grave: es la modalidad de asma en la cual seria necesario utilizar los escalones 4 y 5
del tratamiento (se verd méas adelante), consistiendo éstos, por ejemplo, en el uso de la
combinacion de un beta agonista de larga duracién y corticoide inhalado en dosis altas. Esta
terapéutica se realizaria con vistas a intentar evitar la aparicion de un asma no controlado a
pesar de la medicacién. A pesar de que muchos enfermos con un asma no controlado pueden
ser dificiles de tratar debido a una terapéutica inadecuada/ insuficiente, una pobre adherencia
al tratamiento o comorbilidades asociadas (rinosinusitis, obesidad, etc...), los grupos de
trabajos de asma grave de las sociedades europea y americana (ATS, ERS) recomiendan que
la definicion de asma grave se reserve para aquellos enfermos con un asma refractario o en
los que la respuesta al tratamiento de las comorbilidades fuese incompleta.

Resumiendo: la clasificacion del asma segun el grado de control se basa en la
ausencia/ reduccion de sintomatologia (teniendo en cuenta que el asma no es una enfermedad
prevenible y/o curable) y en la ausencia/ asuncion de efectos secundarios/ adversos debidos a
la medicacion. De esta manera el manejo del asma no solo deberia incluir el manejo de la
clinica (disnea, despertares nocturnos, pérdida de funcion respiratoria, limitaciones en la vida
diaria, uso de medicacion de rescate), sino también el control del riesgo de exacerbaciones,
pérdida de funcion respiratoria o efectos adversos de los medicamentos. En lineas generales
se asume que un buen control del asma pasa por la reduccion de la aparicion de
exacerbaciones de esta enfermedad, lo cual puede ser mas complicado en pacientes en
contacto con irritantes ambientales como sucede en el caso del tabaquismo (1).

Existen diversas escalas y tests que pueden ayudar a dilucidar el grado de control
como el Asthma Control Questionnaire (ACQ) o el Asthma Control Test (ACT) como hace
constar la GEMA en su clasificacidn del control del asma en adultos (2). Estas escalas tienen
el potencial de ayudar en el control del asma no so6lo en la consulta especializada, sino en
consultas de primaria o en el auto-manejo de la enfermedad por parte del paciente ya que no
se precisan la realizacion de pruebas complementarias como la espirometria.

En la clasificacion de la gravedad del asma se debe tener en cuenta que es un proceso
dinamico y que el grado de control de la enfermedad puede variar en cada visita. Se
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consideran situaciones de empeoramiento de control: la percepcion subjetiva de mal control,
frecuentes episodios de exacerbacion en el dltimo afio, ingreso en UCI por exacerbacion,
FEV1 con valor bajo en espirometria, exposicion al humo del tabaco o altas dosis de
medicamentos.

Tabla 5: Clasificacion del asma por grado de control (adaptado (60))

BIEN PARCIALMENTE MAL CONTROLADA
CONTROLADA CONTROLADA
(todos los (cualquier medida
siguientes) en cualquier
semana)

Sintomas diurnos

Ninguno 0 <=2 a

>2 ala semana

la semana
Limitacion de Ninguna Cualquiera
actividades
Sintomas Ninguno Cualquiera Si >=3 caracteristicas de asma parcialmente controlada
nocturnos/
despertares
Necesidad de | Ningunao<=2a >2 ala semana
medicacién de la semana
alivio/ rescate
Funcion pulmonar:
-FEV1
->80% del -<80% del tedrico.
tedrico.
-PEF -<80% del mejor

->80% del mejor
valor personal

valor personal

Cuestionarios

validados de
sintomas:

-ACT ->=20 -16-19 -<=15

-ACQ -<=0.75 ->=15 -No aplicable
Exacerbaciones: Ninguna >=1 afio >=1 en cualquier semana
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La aplicacién de la clasificacion de la gravedad y del control de asma a la hora de
plantear la actitud a seguir se realiza en la primera visita médica antes del inicio del
tratamiento y en cada una de las sucesivas revisiones. De esta manera en el paciente que no
esta siendo tratado se debe valorar la gravedad segun la tabla previa y usarla como guia a la
hora de plantear la medicacion. Tras el inicio del tratamiento la gravedad se determina en
funcion de las necesidades del tratamiento para mantener la enfermedad controlada.

Como ya se ha reflejado en la tabla anterior las herramientas fundamentales en el
seguimiento del control del asma son la clinica, la realizacion de cuestionarios como el ACQ
0 el ACT y la medicion del FEV en espirometria forzada.

El cuestionario ACT (Asthma Control Test), fue desarrollado en el afio 2004 por
Nathan et al (61). Consiste en 5 preguntas en relacion a la frecuencia de los sintomas
asmaticos y uso de medicacion de rescate que el paciente ha necesitado en las 4 semanas
previas, con puntuaciones que pueden oscilar desde 5 (peor control) a 25 (control total). Este
cuestionario ha sido validado de forma reciente al castellano (62-63). Se ha estudiado la
relacion de este cuestionario con los grados de control segin GINA u otros criterios fijados
en cada estudio, para establecer los puntos de corte del mismo. Asi, se han indicado valores
de ACT>20 para el asma controlada (63-64) , mientras que para el asma no controlada se han
sugerido valores de ACT que oscilan desde <15 (60, 65),<17 (64), <19 (61-62) (66-67) o
<20(68).

El Cuestionario de Control del Asma (Asthma Control Questionnaire (ACQ)) (69) se
cred y validé a partir de una metodologia estandarizada, y puede utilizarse tanto en la practica
clinica habitual como en investigacion clinica. El cuestionario ACQ se ha adaptado
culturalmente en Espafia mediante la metodologia de traduccion-retrotraduccion (70), y los
resultados de evaluacion de sus propiedades de medicion ya se han publicado (71).
Inicialmente fue desarrollado principalmente para monitorizar el control del asma en adultos
implicados en ensayos clinicos (69, 72-73). El cuestionario ACQ completo (también
conocido como ACQ 7) consiste en siete apartados con puntuaciones (entre 0 y 6) en las
cuales el paciente valora seis sintomas en relacién con su enfermedad en la semana previa:
despertares nocturnos debido al asma, sintomatologia al despertarse, limitaciones para su
actividad cotidiana, grado de disnea, percepcion de ruidos respiratorios y promedio de uso de
inhalaciones con su inhalador de rescate. El tltimo apartado se refiere al grado de afectacion
del funcidn respiratoria medida mediante el FEV1. La puntuacion total varia desde 0 (asma
completamente controlado) a 6 (asma muy pobremente controlado). Existen versiones
abreviadas del ACQ: el ACQ 5 en el cual s6lo se evalla la sintomatologia y se omiten el uso
de broncodilatador y el FEV1, y el ACQ6 que no incluye la valoracion de funcién respiratoria
(74-75).

Otras pruebas complementarias y parametros que se han sugerido para clasificacion
del asma (marcadores de inflamacion en esputo, FeNO, fenotipo alérgicos) aun no han sido
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convenientemente sistematizados y por el momento se limita su utilidad a la investigacion

(1).

Por otra parte debemos distinguir el asma grave del asma de control dificil. En el
primer caso estamos ante pacientes con un diagnostico confirmado de asma que requieren un
tratamiento intensivo para ser controlados. Sin embargo, en el asma de control dificil, como
indicaremos més adelante, es necesario evaluar la correccion del diagnostico, la presencia de
comorbilidades o el incumplimiento terapéutico (56, 76).

FENOTIPOS Y ENDOTIPOS

Se define fenotipo como la manifestacion variable del genotipo de un organismo en
un determinacion ambiente (77). En los Gltimos afios se han realizado diversos intentos de
clasificar el asma en fenotipos, definiendo grupos de pacientes con caracteristicas
demogréficas, clinicas o fisiopatoloégicas comunes (78). Con los datos disponibles, los
fenotipos del asma se pueden clasificar en 3 grandes grupos, no excluyentes entre si (2).

Tabla 6:

Fenotipos Asmaticos (adaptado (2))
Clinicos 0 | Asma grave.
fisioldgicos Asma con exacerbaciones graves.

Asma refractaria al tratamiento (més en pacientes no
alérgicos y sin corticodependencia).

Asma de inicio precoz (menores 12 afios, alérgica).
Asma de inicio tardio (mas en mujeres, edad adulta,
no alergia).

Asma con limitacion cronica al flujo aéreo
(remodelacion bronguial y solapamiento Asma-
EPOC).

Asma y obesidad (sintomas mas graves).

Relacionados con | Asma alérgica (por alergenos ambientales/
desencadenantes ocupacionales).

Asma inducida por AINES.

Asma inducida por menstruacion.

Asma inducida por ejercicio.

Inflamatorios Asma eosinofilica (generalmente alérgica y buena
respuesta a corticoterapia inhalada).

Asma neutrofilica (enfermedad mas grave y peor
respuesta a corticoterapia inhalada).

Asma paucigranulocitica.
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Aunque pueden ser Utiles en el manejo de la enfermedad, en el momento actual no
existen prueba solidas para recomendar una clasificacion del asma en fenotipos (2). De todas
formas diversos autores contintan investigando en esta linea, orientados a la mejor definicion

de fenotipos del asma (79-85).

El término endotipo fue presentado por Anderson para definir las diferentes subclases
de asma (86). Un endotipo se define como una subclase de una condicion que es definida por
una una funcion o mecanismo fisiopatoldgico distinto a otras. De esta manera los endotipos
son una forma distinta de clasificar los fenotipos y describir las distintas entidades
patoldgicas en funcién de su etiologia y/o de su mecanismo fisiopatologicos (87).

En la propuesta inicial de Lotvall et al, basados en caracteristicas clinicas,
biomarcadores, fisiologia pulmonar, genética, histopatologia, epidemiologia y respuesta al
tratamiento, se proponian 6 diferentes endotipos: asma sensible a aspirina, micosis
broncopulmonar alérgica, asma alérgica del adulto, indice predictivo de asma positivo en
preescolares con sibilancias, asma grave hipereosinofilica de inicio tardio y asma en
esquiadores (87). A partir de la publicacion de Lotvall, diversos grupos de investigacion
muestran un interés creciente por este abordaje del asma (88-91).

TRATAMIENTO DEL ASMA

Al realizar el tratamiento del asma se distingue el tratamiento de las exacerbaciones y
el de la enfermedad de base.

Como toda enfermedad cronica, el asma precisa de una terapéutica que deberd ir
ajustandose en funcion de la sintomatologia del paciente y el grado de control percibido. Por
esta razon en un primer momento al enfermo se le debe informar y asesorar sobre las
caracteristicas de su enfermedad de tal manera que puedan tener cierta para regular el uso de
su medicacion en funcién de los cambios de su patologia. Esto es debido a que en diversos
estudios se ha comprobado que la educacion de los pacientes en el manejo de su enfermedad
puede mejorar su calidad de vida y reducir la necesidad de acudir a Urgencias o de ser
hospitalizado (92-93).

Estos intentos de controlar la enfermedad se pueden conseguir con guias escritas de
automanejo, manteniendo una buena relacion médico-paciente e intentando conseguir una
buena adherencia del paciente al tratamiento (sobre todo teniendo en cuenta que como
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muchas enfermedades cronicas, la adherencia al tratamiento del asma puede ser menor del
50%) (94).

El siguiente paso a seguir seria intentar identificar aquellas situaciones que provocan
en el paciente la aparicion de crisis asmaticas. En esta fase se deberia considerar la
realizacion de prevencion primaria y secundaria de la enfermedad (teniendo en cuenta que
muchos aspectos de la patogenia de esta patologia aun estan en discusion).

En lo que a la prevencion no farmacoldgica de la exacerbacion asmaética por el
momento no se han podido realizar grandes avances debido fundamentalmente a que la gran
mayoria de las reagudizaciones se han puesto en relacion con infecciones viricas
(fundamentalmente rinovirus). Otros posibles factores causales pueden ser infecciones por
bacterias atipicas (p.ej: C. Pneumoniae), la exposicidn a alérgenos a los cuales el paciente
presente sensibilizacion (e incluso una combinacion de estos tres factores comentados o el
contacto con ambientes con humo e irritantes. Si bien por el momento se aconsejan medidas
de evitacion de alérgenos cuando se ha objetivado sensibilizacion o de irritantes
(fundamentalmente humo del tabaco), aun no existe clara evidencia de que las medidas no-
farmacoldgicos tengan un impacto en la aparicion de las exacerbaciones asmaticas (1).

FARMACOS UTILIZADOS EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA

El control completo del asma se puede conseguir fundamentalmente con el uso de
farmacos que se pueden administrar por via parenteral (via subcutanea, intramuscular o
intravenosa), oral o inhalada. En el tratamiento del asma se suele preferir la via inhalada por
ser aquella en la cual la medicacion se administra directamente a las vias respiratorias y tiene
menos efectos secundarios a nivel sistémico. Los medicamentos habitualmente utilizados se
dividen entre farmacos de mantenimiento y los de rescate:

-Farmacos preventivos o controladores:

-Corticoides inhalados: Los corticoides actian como potentes anti-inflamatorios
mediante la modificacion de la secrecion de sustancias pro-inflamatorias tras su interaccion
con un receptor especifico a nivel del citoplasma celular y posterior penetracion en el nucleo,
donde provoca aumento de la transcripcion de genes antiinflamatorios (p.ej: 1kB-alfa o SLPI)
y reduccion de transcripcién génica de mediadores inflamatorios (p.ej: NK-kB, AP-1 o
proteinas STAT). Son actualmente la medicacion anti-inflamatoria mas efectiva para el
tratamiento del asma persistente, ya que reducen sintomatologia, hiperreactividad bronquial,
numero y gravedad de exacerbaciones, mortalidad y mejoran la funcion pulmonar. Sus
principales efectos secundarios a nivel sistémico son fragilidad cutanea, supresion adrenal,
cataratas y osteoporosis pero esto cuando se usan en dosis altas (a pesar de la variabilidad
interindividual, se consideran dosis seguras las menores de 800 microgramos al dia de
Budesonida o equivalentes) o por via sistémica, siendo raras estas complicaciones al
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administrar estos farmacos por via inhalatoria. Mas frecuentes son los efectos locales
adversos como la candidiasis orofaringea, la disfonia o la tos irritativa que suelen prevenirse
con higiene y enjuagues bucales habituales. Por todas estas razones los corticoides inhalados
se consideran una medicacién de gran importancia en el tratamiento del asma con escasos
efectos secundarios y recomendable tanto en nifios como en adultos (95-96).

-Antileucotrienos: Estas sustancias actuan a nivel de la cadena de sintesis de los
leucotrienos inhibiendo su sintesis o bien a nivel de sus receptores especificos (CysLT)
impidiendo su accidn. Estos receptores aparecen en células endoteliales y de la serie blanca,
expresandose mayoritariamente en el musculo liso y en células progenitoras de la via aérea y
mediante su bloqueo se consigue una disminucién de eosindfilos en la sangre periférica y de
la liberacion de citoquinas. Son farmacos de administracion por via oral que reducen
sintomas, la inflamacion bronquial y el numero de exacerbaciones, presentando efectos
secundarios anecdoticos (se ha descrito algin caso de sindrome de Churg Strauss sin estar
claramente demostrada su causalidad). Sin embargo cuando son usados como terapia Unica
tienen una eficacia menor que los corticoides inhalados. Esta medicacion puede tener utilidad
fundamentalmente como alternativa en el asma persistente leve y para reducir las dosis de
corticoterapia en formas moderadas-severas.

-Beta agonistas de larga duracion: Esta familia de farmacos actian estimulando los
receptores adrenérgicos beta 2 (que predominan a nivel pulmonar) provocando un incremento
del AMP ciclico intracelular que produce la relajacion de la celular muscular lisa. En el caso
concreto de los beta adrenérgicos de larga duracion su efecto se prolonga durante doce horas
aproximadamente y sus efectos secundarios mas frecuentes son temblores, arritmias,
hipotensién y cefalea. A pesar de que se ha podido comprobar que los beta agonistas de larga
duracion son una medicacion que usada en solitario reducen las exacerbaciones en pacientes
adultos, mejoran los sintomas y la necesidad de medicacion de rescate (comparado con
placebo, uso exclusivo de beta agonistas de corta duracion o teofilina) (97), la dltima
actualizacion de la GINA solo le concede el papel de medicacion adyuvante de los
corticoides inhalados, intentado conseguir un mejor y mas rapido control de la enfermedad
con una menor necesidad de corticoterapia (1). Por otra parte en nifios no se recomienda su
uso antes de los 4 afios y siempre debe emplearse en asociacion con corticoides inhalados (2).

-Teofilina: La teofilina pertenece al grupo de xantinas y posee una estructura quimica
similar a la cafeina y a otros alcaloides presentes en la dieta. Aunque su mecanismo de accion
no esta bien definido completamente se pone en relacién con su accion sobre la enzima
fosfodiesterasa que interviene en el metabolismo del calcio intracelular. Su efecto es
esencialmente broncodilatador, pero a dosis bajas tiene cierta actividad anti-inflamatoria (en
cualquier caso, menor de la obtenida con corticoides). No se considera una medicacion de
primera linea por sus potenciales efectos secundarios (temblor, taquicardia, arritmia, temblor,
gastritis o convulsiones, particularmente en dosis altas) y porque su principal utilidad es en
como tratamiento acompafante en aquellos pacientes que no responden adecuadamente al
tratamiento habitual, particularmente en el asma persistente moderado-grave (2).

29



-Corticoides por via sistémica: Su uso estd indicado en las variantes graves e
incontroladas de asma con la medicacién habitual y esta limitado por los importantes efectos
secundarios que presentan estos medicamentos (hipertension arterial, diabetes, miopatia
esteroidea, osteoporosis, etc...). En los periodos prolongados (>2 semanas) se prefiere la
administracion por via oral frente a la parenteral por su menor efecto mineralcorticoide,
menor afectacién de la musculatura estriada y la mayor facilidad para su dosificacion/
administracion.

-Cromonas: Las cromonas son medicamentos generalmente administrados por via
inhalada (también existe forma oral) que inicialmente se consideraron que su Unica accién era
estabilizar los mastocitos, impidiendo su degranulacion y asi mejorar la sintomatologia de
pacientes afectos de asma y/o alergia. Actualmente se sabe que también tiene cierta accion
antiinflamatoria reduciendo el reclutamiento de eosinéfilos o inhibiendo la liberacion de
mediadores proinflamatorios como el TNF o la IL-8. A pesar de estas ventajas, se considera
que su eficacia es menor que la alcanzada con otros medicamentos) (98) y aunque alguna
guias (p.ej: BTS, EPR) mencionan su uso en formas intermitentes, asociadas a ejercicio o
previamente a un previsible estimulo alergénico, la GINA y la GEMA no aconsejan su uso
(1-2, 98-99).

-Inmunoterapia especifica: Esta terapia consiste en la administracion repetida a dosis
crecientes de un alérgeno al cual se ha demostrado que el paciente presenta reaccion de atopia
a lo largo de semanas o incluso meses. Con estas maniobras se busca el incremento de la
produccion de anticuerpos IgA, 1gG4 bloqueantes y reduccion en la sintesis de IgE
especificos a nivel de mucosas y aminorar asi las reacciones de alergia. Se puede administrar
mediante inyecciones subcutaneas o bien mediante comprimidos sublinguales (actualmente
se considera esta via como mas segura por tener menor probabilidad de reaccién anafilactica
grave). Esta indicado para el tratamiento de rinitis alérgica, hipersensibilidad a medicamentos
y formas leves de asma (aunque por el momento no se ha demostrado claro beneficio
respecto a la medicacién clasica como la corticoterapia). En la Gltima actualizaciéon de la
GEMA se constata que los beneficios de este tratamiento pueden persistir afios tras la
interrupcion del mismo y que puede evitar la progresion de rinitis alérgica a formas de asma o
la aparicidn de nuevas sensibilizaciones en pacientes monosensibles (2, 100-101).

-Inmunomoduladores: A medida que se van conociendo mejor la patogenia y los
mecanismos inmunolégicos que dan lugar a la apariciéon de fendmenos de alergia y asma, se
van produciendo nuevos farmacos que buscan mejorar estas enfermedades actuando a
diferentes niveles de la cascada inmunol6gica. Aungue existen multiples ejemplos de estos
medicamentos (p.ej: blogueantes de citoquinas, oligonucleo6tidos inmunoestimuladores, etc..),
aun estan en fase de estudio y por el momento sélo se utilizan los anticuerpos anti-IgE
(Omalizumab) en la clinica. Este medicamento se fija a la porcion Fc del anticuerpo IgE,
produciendo asi un inmunocomplejo soluble que posteriormente es eliminado por el sistema
reticulo-endotelial. De esta manera se reducen los niveles circulantes de IgE, la respuesta
alérgica a pruebas cutaneas, los marcadores inflamatorios en epitelio bronquial y el nimero
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de células blancas (fundamentalmente eosinofilos) a nivel de la via aérea. Su administracion
es por via parenteral subcutanea y su efecto secundario mas grave es la posible aparicion de
anafilaxia (102). Por estas razones se recomienda su uso en el tratamiento en aquellas formas
de asma graves mediadas por mecanismos de atopia y con escasa respuesta al tratamiento
habitual con altas dosis de corticoides (1-2). En este terreno parece abrirse un campo
prometedor ya que los estudios con el omalizumab estan aportando resultados favorables,
incluso en pacientes a los cuales no parecia inicialmente destinado como el asma no alérgico
(103-109).

Ademas, se espera en los proximos afios la presentacion de nuevos tratamientos como
Mepolizumab, Reslizumab, Benralizumab entre otros con resultados prometedores en los

estudios preclinicos (110-116).

-Tratamiento de la rinitis: La rinitis alérgica no se limita a ser una inflamacion
a nivel de la mucosa nasal, sino que es una entidad asociada con respuesta inmunolégica a
nivel sistémico y que frecuentemente se acomparia de otras enfermedades con una patogenia
similar como puede ser la sinusitis o el asma. En diversos estudios se ha objetivado que un
mal control o tratamiento de una rinitis (incluso la forma no-alérgica) puede ser el precedente
que provoque la aparicion de un asma inicialmente “silente” y por otra parte la mayoria de los
pacientes asmaticos presentan clinica de rinitis. El tratamiento de la rinitis con el tratamiento
habitual (antihistaminicos, corticoides topicos nasales y descongestionantes) puede mejorar
no sélo la sintomatologia asmatica sino incluso la funcion pulmonar (117-118).

-Antibioterapia: Ni la GINA ni la GEMA recomiendan el uso habitual de la
antibioterapia en el tratamiento del asma, si bien la GINA recomienda su uso en aquellos
pacientes (fundamentalmente nifios) que tengan complicacién de su asma en relacion con
sinusitis (1-2). Si bien se ha planteado la posibilidad de que el tratamiento antibidtico con
macrdlidos (por su actividad antiinflatoria y por su accion frente a bacterias presentes en
procesos inflamatorios como la Clamidia o el Mycoplasma) pudiese influir en el asma, no
existen por el momento estudios que avalen esta teoria (40).

-Otros medicamentos: Dentro de las formas méas graves del asma de caracteristicas
cortico-resistentes se ha intentando afiadir varios medicamentos como el metotrexate, el oro o
la ciclosporina con el fin de intentar conseguir un mejor control de la enfermedad con la
menor cantidad de corticoides posibles. La gran limitacién de estos farmacos son sus
frecuentes e importantes efectos secundarios, por lo que no se recomienda su uso (119).

-Vacunacion antigripal y neumococica: Si bien se recomienda la vacunacion
antigripal anual en las formas moderadas-severas del asma, no han mostrado claramente su
eficacia en la prevencién de crisis asmaticas (2, 120).

-Medicina alternativa: Ni la acupuntura, ni la homeopatia ni las aguas ionizadas han
demostrado ninguna clase de beneficio para el tratamiento del asma. Sélo el yoga (para
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ayudar en el control de la sintomatologia asmatica) y la terapia familiar (en casos de asma
infantil de dificil control) podrian dar algin beneficio (99).

-Farmacos de rescate:

-Beta agonistas de corta duracion: Al igual que los beta agonistas de larga duracién
actuan a nivel de los receptores beta dos de la musculatura lisa bronquial. La principal
diferencia respecto a los previos es que su inicio de accion es rapido, en tan solo unos
minutos y que la duracion es de 4-6 horas. También se podria considerar el formoterol (beta
dos de larga duracion) como un farmaco de rescate debido a su rapido inicio de accion
(debido a que es menos lipofilico que el salmeterol). Al igual que los beta de accion larga
presenta como principales efectos secundarios temblores, arritmias, hipopotasemia y cefaleas,
siendo mas frecuentes si el medicamento se administra por via oral o parenteral (en caso de
imposibilidad para realizar inhalaciones) que por via inhalada. Cuando se administran de
forma pautada y prolongada aparece un fenémeno de tolerancia por el que disminuye su
eficacia. Es por esta razén por lo que estos medicamentos s6lo se pueden utilizar “a
demanda” segln la aparicion de sintomas asmadticos, y si se requiriese su uso de forma
constante lo méas indicado seria iniciar o incrementar el tratamiento antiinflamatorio.

-Anticolinérgico/ Bromuro de ipatropio: Actia bloqueando las vias vagales
postganglionares a nivel de los receptores muscarinicos. Tiene un efecto broncodilatador
menos intenso y mas lento respecto a los beta agonistas, por lo que resultan menos utiles que
éstos para el tratamiento de la exacerbacion de asma (lo cual no es Gbice para que se use en
casos de crisis asmaticas que requieran ingreso en Urgencias). Se administra por via inhalada
y sus principales efectos secundarios son la sequedad de boca, retencion de orina o glaucoma.
Se podria utilizar como alternativa en aquellos pacientes que no toleran los efectos
secundarios de los beta agonistas.

-Otros _medicamentos: No son farmacos de rescate por si mismos pero si son
medicaciones utilizadas como coadyuvantes en caso de exacerbacion que precise atencion en
urgencias.

-Sulfato de magnesio: EI magnesio es un cofactor enzimatico relacionado con
la homeostasis celular que interfiere en la contraccion muscular dependiente del calcio y
reduce la liberacién de acetilcolina. Se estima que puede tener utilidad como tratamiento
acompafiante de los broncodilatadores habituales en los pacientes con agudizaciones mas
graves (121).

-Helio: con la administracion de Helio junto al oxigeno suplementario se
busca mejorar la mecéanica pulmonar al transformar el flujo turbulento de aire tipico de un
cuadro de broncoespasmo en un flujo laminar y asi reducir el trabajo respiratorio. Sin
embargo, la administracion de Heliox (Helio mas Oxigeno) impide el uso de altas
concentraciones de O2, por lo que no esta indicado en aquellos casos de crisis con hipoxia.
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Por el momento no existe suficiente evidencia que apoye su utilizacion habitual en las crisis
asmaticas (122).

-Termoplastia: En el caso de pacientes adultos con mal control de su asma a pesar de
la medicacion adecuada se plantea el uso de esta técnica en casos seleccionados. La
termoplastia es un procedimiento broncoscopico en el cual las vias aéreas son estimuladas en
tres ocasiones mediante estimulos localizados de radiofrecuencia. Si bien inicialmente s6lo se
habian observado reduccion en el nimero de las exacerbaciones sin cambios significativos en
la sintomatologia o en la funcion respiratoria, estudios méas recientes informan de mejoria de
la calidad de vida de los pacientes y reduccion del nmero de exacerbaciones mantenida en el
tiempo (1, 123-125).

OBJETIVOS EN EL TRATAMIENTO DEL ASMA

El objetivo principal en el tratamiento del asma es conseguir y mantener un buen
control clinico de la enfermedad con una intervencion farmacologica que implique la
interaccion entre paciente y profesional de forma habitual.

De esta manera el tratamiento habitual del asma se plantea como un tratamiento
escalonado en funcion de la percepcion de control de la enfermedad por parte del paciente.
Asi, si el asma no estd controlado con un tratamiento determinado se plantea subir un
escalon en el tratamiento para intentar conseguir el control. Por otra parte, se el asma esta
siendo controlado satisfactoriamente con medicacion durante mas de tres meses se puede
pensar en bajar un escalon en el tratamiento.

-Primer escaldn: En esta etapa se suele usar medicacion de alivio sintomatico y de corta
duracién. Generalmente se suele pautar a aquellos pacientes que presentan episodios muy
ocasionales de clinica asmatica (tos, disnea, respiracion ruidosa), como mucho 2 0 menos
eventos semanales y de duracion escasa (menos de una hora) estando el resto del tiempo
asintomaticos sin despertares nocturnos y con funcion pulmonar normal.

En la mayoria de los casos el medicamento utilizado es un inhalador beta agonista de
accion rapido utilizado como rescate en caso de aparicion de clinica. Otras posibles
alternativas son anticolinérgico inhalador de accién rapida, beta agonista por via oral o
teofilina de accién répida, pero se consideran que pueden provocar con mayor facilidad
efectos secundarios y tienen menor eficacia.

Una actitud similar es la que se suele adoptar en aquellos pacientes con asma inducida
por ejercicio, en los cuales también se recomienda el uso de beta agonista de accién rapida
inhalado previamente a la realizacion de actividad deportiva. Una alternativa recomendada es
el uso de anti-leucotrienos de forma preventiva.
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-Segundo escalon: A partir del segundo escalon de tratamiento se usan uno 0 mMAas
medicamentos de mantenimiento ademas del tratamiento de alivio usado habitualmente en el
primer escalon. Este suele ser el tratamiento que se plantea como inicial en la primera visita a
la consulta.

En esta fase se recomienda el uso de corticoterapia inhalada en bajas dosis como
medicacion de base (p.ej: 200-400 nanogramos de Budesonida al dia o dosis equivalentes de
otros corticoide).

Una posible alternativa al uso del tratamiento previo puede ser la toma de anti-
leucotrienos, siendo especialmente indicados en pacientes con dificultad o negativa para el
uso de corticoterapia inhalada, sobre todos en las formas asociadas a rinitis atopica.

Menos eficaces se han mostrado otras alternativas como la teofilina o las cromonas,
de tal manera que no se recomiendan de forma rutinaria como primera opcion en el segundo
escalon de tratamiento.

-Tercer escalén: En esta fase se recomienda el uso conjunto de corticoterapia en bajas dosis y
beta agonista de larga duracién, ya sea en forma de dispositivo de administracion combinada
0 por separado.

Ya que los dos farmacos comentados tienen accién sinérgica entre si y suele
corresponderse el efecto con una respuesta clinica adecuada, se recomienda iniciar la
terapéutica con bajas dosis de corticoides inhalados. Sélo en caso de no mejoria pasados unos
3-4 meses se plantearia subir la corticoterapia inhalada.

En el caso concreto de las combinaciones de Formoterol y Budesonida se puede
plantear su uso como medicacion de rescate en la crisis asmatica debido a la rapida accion del
primero. De todas maneras recalcar que sélo se admite este uso en forma de combinacion y se
desaconseja la utilizacion del Formoterol como medicamento Unico para el rescate de crisis.

Otra opciodn en este escalén terapéutico es el uso de corticoterapia inhalada en dosis
medias-altas en vez de la combinacion (recomendandose el uso de dispositivos como camaras
de inhalacion para mejorar el depésito de medicacion a nivel de vias aéreas, reducir la
posibilidad de afectacidn de cavidad oral y la absorcion por via sistémica).

También se consideran alternativas el uso de corticoterapia inhalada a bajas dosis en
combinacion con antileucotrieno o el uso de teofilina de accion retardada.

-Cuarto escalon: En este caso se usan dos o mas medicamentos de base acompariados del
farmaco de rescate, y se suele pautar en funcidon de la terapéutica que se administré al
paciente en los escalones previos.

La opcion preferida es el uso conjunto de beta agonista de larga duracion con
corticoterapia inhalada a dosis medias-bajas teniendo en cuenta que en muchos casos el
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incremento de los corticoides a dosis altas no han conseguido demostrar en todos los casos un
claro beneficio (se puede realizar una ensayo terapéutico durante 3-6 meses).

Se puede plantear el afiadido de antileucotrieno y teofilina en aquellos casos en los
cuales no se consigue mejoria a pesar de la combinacion antes comentada.

-Quinto escalon: En aquellos pacientes en los cuales el tratamiento pautado en el escalon
anterior previo no le consiguio proporcionar un adecuado control del asma (sobre todo si se
comenta frecuentes exacerbaciones y limitacion diaria para las actividades habituales de la
vida diaria) se puede plantear el uso de corticoterapia por via oral, siempre teniendo en cuenta
que es una medicacion con multiples efectos secundarios. Por esta razon siempre que sea
posible antes de llegar a este extremo se deben plantear otras opciones terapéuticas.

Por otra parte los antagonistas de la IgE han demostrado mejoria en el control de
pacientes con asma con componente alérgico que presentaban frecuentes exacerbaciones y
sintomatologia diaria a pesar de la medicacién plena (incluyendo combinaciones con
corticoterapia inhalada a dosis elevadas o por via oral).

En las siguientes tablas queda resumido lo antes expuesto:

35



Tabla 7: Manejo del asma basado en control (adaptado (1))

1° Escalén

2° Escalén

3° Escalon

4° Escal6n

5° Escalon

Educacion en el asma y control ambiental

al tratamiento y confirmar diagndstico de asma)

(si se considera subir un escaldn terapéutico por mal control valorar técnica inhalacién, adherencia

Beta agonista
inhalado a
demanda

Beta agonista inhalado a demanda

Otras
opciones para
el control de

sintomas

Seleccionar 1

Seleccionar 1

Seleccionar 1 o
mas

Seleccionar lo
pautado 4°
escalon +
cualquiera

Corticoterapia
inhalada a dosis
bajas

Corticoterapia
inhalada a dosis
bajas + Beta
agonista de larga
duracion

Corticoterapia
inhalada a dosis
medias-altas +
Beta agonista de
larga duracion

Corticoterapia
por via oral a la
menor dosis
posible

Antileucotrienos

-Corticoterapia
inhalada a dosis
medias-altas

-Corticoterapia
inhalada a dosis
bajas +
Antileucotrienos

Antileucotrienos

-Teofilina

Antagonistas
IgE

-Corticoterapia
inhalada a dosis
bajas + Teofilina
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Tabla 8: Manejo del asma basado en el control (adaptado (1))

Nivel de control Tratamiento médico

Asma controlado Intentar encontrar la medicacion minima
para mantener control de la enfermedad

Asma parcialmente controlado Considerar incrementar la medicacidn
para consequir control de la enfermedad

Asma no controlado Subir escalon en la medicacién hasta
consequir control

Crisis asmatica Tratar como exacerbacion

CONTROL DEL ASMA

En el control del asma se debe tener en cuenta que es una enfermedad variable en su
curso y sintomatologia, y por lo tanto el paciente debe ser revisado de forma regular,
intentando conseguir la estabilidad con la menor cantidad de medicacion posible.

De forma habitual los pacientes deberian ser revisados entre uno y tres meses tras la
primera visita y a continuacion cada 3 meses. En caso de precisar asistencia por exacerbacion
se recomienda la préxima evaluacion médica en un plazo entre las dos semanas y el mes. En
lineas generales los pacientes notan una mejoria a los pocos dias de haber modificado el
tratamiento, de todas maneras dicha mejoria suele ser mas marcada a los 3-4 meses y en
casos de enfermedad grave sin tratamiento cronico previo puede tardar aun mas en aparecer.
También se debe considerar que una menor necesidad de medicacion para el control de la
enfermedad puede coincidir con una mejoria espontanea de la misma en relacion con la
variabilidad ya comentada.

En el caso de que un paciente esté con corticoterapia inhalada a dosis medias o altas
con buen control se aconseja al cabo de tres meses probar a reducir dosis a la mitad. Por otra
parte si la corticoterapia inhalada a dosis bajas se podria plantear la posibilidad de usar una
dosis Unica de inhalador. En pacientes que hayan precisado una combinacion de beta agonista
de larga duracién mas corticoide inhalado para control de la enfermedad, se puede plantear
reducir progresivamente la dosis de corticoterapia manteniendo el beta agonista o bien retirar
directamente el beta agonista e ir bajando solo la corticoterapia inahalada. Todos estos pasos
de reduccion de la corticoterapia inhalada se aplican también en casos de combinacion con
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otros medicamentos (p.ej: antileucotrienos). En el caso de los inhaladores de rescate se puede
plantear su retirada en caso de buen control de la enfermedad con medicacion de base a dosis
minimas y no precisando medicacion de rescate durante al menos un afo.

Por otra parte también puede ser necesario modificar la medicacion en caso de
empeoramiento del control de la enfermedad o ante la aparicion de exacerbacion. En todos
los casos el uso de beta agonistas de accion rapida son generalmente necesarios para el alivio
sintomético de las exacerbaciones. La necesidad del uso repetido de esta medicacion exige
una revision para valorar modificacion de la pauta de tratamiento previa.

En los pacientes con caidas en el pico flujo o empeoramiento clinico agudo por su
asma se ha observado que el incremento en las dosis de corticoterapia inhalada pueden
ayudar a prevenir una exacerbacion grave o la necesidad de corticoterapia via oral.

La combinacién de beta agonista de inicio rapido y accion larga/ corticoterapia
inhalada también se recomienda tanto en el uso de tratamiento de base como para el
tratamiento sintomatico de la disnea, demostrando que su uso ha reducido la aparicién de
exacerbaciones.

EDUCACION EN EL ASMA

La educacion en el asma es una parte esencial de la relacion del médico con el
paciente de cualquier edad que sufra esta patologia. Dentro de este proceso de educacion se
necesita una buena comunicacién (relacion empatica, disposicion a discutir objetivos y
métodos, capacidad para ofrecer informacién personalizada) lo cual generalmente repercute
en una mejor adherencia al tratamiento por parte del paciente.

En las primera consultas se recomienda informar al paciente del diagndstico y de las
posibilidades terapéuticas de forma sencilla, asi como la racionalidad del uso de la
medicacion y medidas para evitar posibles desencadenantes. Es aconsejable ensefiar como se
usan los diferentes tipos de inhaladores disponibles y consensuar el sistema que mejor se
adapte al paciente (teniendo en cuenta nivel cultural, morbilidad acompafante, expectativas
del enfermo y del médico). Es importante que los consejos terapéuticos y los tratamientos
consten por escrito y si el paciente tiene dudas intentar aclararlas (en cualquier caso
disponibilidad para despejar las posibles incertidumbres en consultas posteriores).

Las revisiones deben realizarse de forma reglada y periddica. Durante las visitas
deben responderse a las preguntas que le pueden haber surgido al paciente y comentar los
eventos clinicos que ha presentado. Por otra parte hay que supervisar como realiza el paciente
la técnica de inhalacion para corregirlo en caso de que no la realizase adecuadamente. En las
revisiones también se debe comprobar el grado de adherencia del paciente al tratamiento asi
como insistir en la evitacion de aquellos elementos que pudiesen provocar exacerbacion del
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asma. En funcion de la evolucion del paciente se debe revisar y/o insistir en aquellos aspectos
de la educacidn en el tratamiento del asma que se consideren relevantes.

A lo largo del seguimiento de un paciente diagnosticado de asma bronquial se debe
tener en cuenta que un importante porcentaje de los pacientes que precisan medicacion
continua por enfermedad crénica en algin momento no lo usan (50% en algunas series). Para
evitar esto dentro del proceso de educacion en el asma se recomienda intentar conocer cuales
son los motivos para la mala adherencia al tratamiento (p.ej: dificultad para realizacion de los
inhaladores, rechazo a tratamiento con corticoterapia prolongada, costes de la medicacion,
etc...) y consensuar otros objetivos o variar la medicacion para aspirar a conseguir un mejor
control de la enfermedad (126-128).

PREVENCION DE LA EXACERBACION

Las exacerbaciones por asma pueden estar provocadas por desencadenantes
ambientales como alérgenos, infecciones viricas, irritantes ambientales o farmacos. Su
evitacion (si bien en algunos casos puede ser complicado o incluso imposible por la
ubicuidad de algunos de estos elementos) puede ayudar a la prevencion de la aparicion de
exacerbaciones y mejorar el control de la enfermedad.

-Alergenos domeésticos: Existe varias maniobras destinadas a intentar reducir la exposicion a
los alérgenos dentro del &mbito domeéstico (p.ej: lavar o expulsar mascotas, lavar la ropa y
alfombras a altas temperaturas, utilizar cubiertas impermeables con la ropa de cama, etc...).
En el momento actual ninguna de estas maniobras por separado han demostrado que
produzcan una reduccion significativa de la exposicion alergénica como para dar lugar a una
mejoria clinica importante y por lo tanto no se consideran coste-efectivas, aunque si ha
aparecido algun estudio que mostré mejoria con medidas combinadas (2, 129-130).

-Acaros: Constituyen un problema universal debido a su amplia presencia en casi
todos los paises del mundo. Debido a que estdn presentes en todos los rincones de los
domicilios constituyen un grupo de alérgenos muy dificiles de reducir su ndmero y
practicamente imposibles de erradicar. Se ha sugerido la posibilidad de realizar maniobras
como aspiracion de polvo, métodos de barrera en las ropas de la cama, lavados de ropas con
agua caliente, evitar objetos que acumulen polvo pero s6lo en casos muy concretos han
demostrado su eficacia para mejorar el asma, por lo que no se recomienda de forma rutinaria
(2, 131-132).

-Mascotas: La evitacion total de los alérgenos presentes en el pelo de mascotas resulta
imposible por la ubicuidad de estos animales fuera del ambito doméstico. Aunque si se
demuestra sensibilizacion a estos alérgenos se recomienda la retirada del animal fuera del
ambito doméstico, pueden pasar meses hasta que se dé una reduccién de la carga alergénica
dentro del domicilio. Por otra parte aun no se ha conseguido una evidencia firme de la
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mejoria clinica realizando esta maniobra y hay datos contradictorios respecto a la importancia
de las mascotas en el desarrollo del asma (2, 133-134).

-Cucarachas: Las medidas de evitacion incluyen impedir un ambiente propicio para
estos insectos (buena higiene en el hogar, evitar la humedad, grietas o lugares donde se
puedan multiplicar, restringir el acceso a la vivienda con barreras mecéanicas) y venenos
especificos. De forma similar a lo que pasa a los alérgenos anteriormente comentados estas
medidas s6lo produce una reduccion parcial de la carga de alérgenos (2, 135-136).

-Hongos: La exposicion a esporas de hongos también se ha relacionado con
exacerbaciones asmaticas. En estos casos se recomienda la limpieza de las paredes si
acumulan humedad y el uso de deshumidificadores para evitar las condiciones ambientales
que favorecen la proliferacion de hongos (137-138).

-Contaminantes ambientales domésticos: Dentro de este grupo el irritante ambiental mas
frecuente e importante es el humo del tabaco, tanto de forma activa como pasiva. En todo
paciente se debe insistir en la necesidad de abandono de dicho habito ya que estad demostrado
que a pesar de que el paciente esté con medicacion inhalada (p.ej: corticoterapia inhalada) su
accion sera menos eficaz si interfiere el humo de tabaco (139).

Por otra parte se debe tener en cuenta que el uso de sistemas de calefaccion que
desprendan productos de combustién (p.ej: mondxido de carbono, dioxido de carbono,
formaldehido, etc...) pueden incrementar las posibilidades de un peor control del asma
comparado con aquellos sistemas que no desprendan irritantes ambientales (140).

-Condiciones ambientales: Se han observado la aparicién de exacerbaciones con caracter
epidémico en la poblacion asmatica en relacion con el incremento de irritantes ambientales
como ozono, éxidos de nitrogeno, aerosoles de &cidos o particulas de pequefio tamafio. En
ocasiones las condiciones climéticas favorecen la aparicion de crisis asmaticas mediante el
cambios en la humedad y variaciones en la concentracion de polvo y alérgenos.

Generalmente en los pacientes con buen control de su asma no suelen presentar
grandes variaciones en la clinica con los cambios ambientales, pero en los casos de personas
con mal control de la enfermedad se deben tomar una serie de medidas preventivas. Estas
incluyen la evitacion de ejercicio extenuante cuando hay una temperatura fria con baja
humedad o ambientes con contaminacion, permaneciendo en domicilio si es preciso (141-
142).

-Exposicién laboral: ElI asma ocupacional ocupa una proporcion importante del asma
diagnosticado en adultos. La labor basica en el manejo de esta enfermedad es la deteccion de
aquellos productos que induzcan la aparicion de clinica asmatica e intentar evitarlos en el
futuro. También hay que tener en cuenta que una vez que una paciente se haya sensibilizado a
un determinado alérgeno laboral, la exposicion al mismo puede provocar crisis asmaticas
cada vez mas graves aunque dicha exposicion sea de baja duracion/ intensidad (25).
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Actualmente en determinados casos (p.ej: alergia al latex) se ha conseguido reducir la
incidencia de asma ocupacional mediante el uso de materiales hipoalergéenicos (143).

-Comida y aditivos alimentarios: Las alergias alimentarias como desencadenantes de crisis
asmaticas suelen ser mas frecuentes en nifios y mucho mas raras en los adultos. Por esta
razon la evitacion de determinados alimentos solo debe realizarse si previamente se ha
completado estudio de alergia. Por otra parte algunos conservantes alimentarios como por
ejemplo los sulfitos (presentes en alimentos como los frutos secos o bebidas alcohdlicas
como la cerveza y el vino) pueden provocar crisis asmaticas graves pero su aparicion es
multifactorial (concentracion en alimento, grado de sensibilidad al mismo, la propia
naturaleza del alimento) (144-145).

-Medicamentos: Existen multiples farmacos que pueden provocar crisis asmaticas. Entre ellos
estan la aspirina y los anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) y son medicamentos que
deben ser evitados en caso de haber padecido crisis previas en relacién con su consumo.
Otros medicamentos que pueden inducir broncoespasmo frecuentemente son los beta-
bloqueantes (ampliamente utilizados en pacientes con cardiopatia isquémica), aunque la
tendencia actual es a la fabricacion de estos medicamentos con un cardcter maés
cardioselectivo para intentar evitar este efecto secundario (146-147).

-Obesidad: En la poblacién general valores elevados en el indice de masa corporal
frecuentemente se acompafian de un aumento en la prevalencia del asma. Por otra parte los
pacientes asmaticos que consiguen perder peso presentan mejorias en los valores de su
espirometria asi como en la sintomatologia y en la morbilidad (2, 148-149).

-Otros posibles desencadenantes: Entre ellos se encuentran insuficiente tratamiento de las
vias aéreas superiores como sucede en casos de rinitis, sinusitis o poliposis. También en casos
de reflujo gastro-esofagico marcado sin tratamiento se puede facilitar la aparicion de
exacerbaciones. En el caso particular de las mujeres los cambios provocados por la
menstruacion o el embarazo pueden influir negativamente en el control del asma. Asimismo
las emociones extremas pueden desencadenar episodios de crisis asmaticas (1-2).

TRATAMIENTO DE LA EXACERBACION ASMATICA

Las exacerbaciones o crisis asmaticas son episodios consistentes en aumento de la
sintomatologia tipica del asma (disnea, tos, sibilancias y opresion toracica) acomparados de
reduccion del flujo espiratorio (demostrado por descenso del FEV1 o del PEF) (150-155).

Si bien la mayoria de los pacientes perciben un empeoramiento en la sintomatologia y
éste el marcador mas sensible para detectar una crisis asmatica (suele preceder a la aparicion
de obstruccion bronquial/ deterioro del pico flujo) existe una minoria de pacientes que no
perciben mayor dificultad respiratoria cuando estan sufriendo una exacerbacion, lo cual suele
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corresponderse con pacientes que tienen mas probabilidades de sufrir una crisis de asma de
riesgo vital.

Estos eventos pueden ser de instauracion lenta (en dias/ semanas, habitualmente
debidas a infeccion respiratoria 0 a un incorrecto seguimiento del tratamiento) o de
instauracion rapida (ocurren en menos de tres horas y estan en relacion con ingesta de
determinados medicamentos (AINES o beta-bloqueantes), alimentos (aditivos o
conservantes), inhalacién de neumoalergenos o incluso estrés emocional.

Previamente a la administracion de la medicacion debe valorarse la gravedad de la
crisis, con el fin de realizar un tratamiento diferenciado. Ademaés de los datos recogidos en la
anamnesis y en la exploraciéon fisica, se deben intentar obtener parametros objetivos
(fundamentalmente el FEM mediante peak-flow, saturacion de oxigeno por pulsioximetria o
incluso valores de gasometria si el enfermo impresionase de gravedad). Otras pruebas
complementarias que se realizan habitualmente en urgencias como son analitica de sangre o
radiografia de torax no estan indicadas inicialmente, a menos que las caracteristicas del
paciente inviten a pensar en un diagndstico alternativo o afiadido a la sospecha de crisis
asmatica (p.ej: mala respuesta al tratamiento pautado, dolor torécico, fiebre o alteracion del
estado general).

En un primer momento lo mas importante es descartar la presencia de una crisis
asmatica de riesgo vital (156-164). Para ello se debe evaluar si aparecen signos/ sintomas
como alteraciones del nivel de conciencia, inestabilidad hemodindmica (hipotension o
bradicardia),insuficiencia respiratoria grave refractaria, claudicacion de la musculatura
respiratoria o acidosis respiratoria, ya que en este caso se debe valorar traslado a unidad de
criticos e incluso intubacién y conexion a ventilacion mecanica para estabilizacion. Dentro de
las caracteristicas clinicas de estos pacientes, suelen presentar:

-Antecedentes de crisis asmaticas previas que precisaron intubacién y ventilacion mecéanica.
-Hospitalizacion o visitas frecuentes a Urgencias en el Gltimo afio por crisis asmaticas.

-Sin corticoterapia inhalada.

-Importante dependencia de la medicacion broncodilatadora de rescate.

-Antecedentes de patologia psiquiatrica, problematica social o consumo de drogas/ farmacos
con componente sedativo.

-Abuso del uso de beta agonistas de corta duracion
-Instauracion subita.
-Comorbilidad cardiovascular.

-Historial de mala adherencia para el tratamiento y/o seguimiento del asma.
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Con todos los elementos arriba comentados se realizara la clasificacion de la gravedad
de la crisis asmatica como se muestra en la siguiente tabla:

Tabla 9: Gravedad de crisis asmatica en adultos (adaptado (1))

LEVE MODERADA GRAVE ASMA DE
RIESGO VITAL
FATIGA CAMINANDO HABLANDO EN REPOSO
HABLA PARRAFOS FRASES PALABRAS
CONCIENCIA PUEDE ESTAR GENERALMEN- GENERALMEN- REDUCCION
NERVIOSO TE NERVIOSO TE NERVIOSO DEL NIVEL DE
CONCIENCIA
FRECUENCIA ALTA ALTA GENERALMEN-
RESPIRATORIA TE MAYOR DE 30
POR MINUTO
USO DE GENERALMENTE | GENERALMENTE | GENERALMENTE | MOVIMIENTO
MUSCULATURA AUSENTE PRESENTE PRESENTE PARADOIJICO
RESPIRATORIA TORACO-
ACCESORIA ABDOMINAL
SIBILANCIAS PRESENTES PRESENTES PRESENTES AUSENCIA
(GENERALMENTE
TELESPIRATORIAS)
FRECUENCIA <100 LPM 100-120 LPM >120 BRADICARDIA
CARDIACA
PULSO PARADOJICO AUSENTE (<10 PUEDE ESTAR GENERALMENTE AUSENTE
mmHG) PRESENTE (10-25 | PRESENTE (>25
mm HG) mm HG)
PEF TRAS >80% 60-80% <60%
BRONCODILATACION
(% DEL MEJOR
VALOR PERSONAL O
DEL PREDICHO)
pO2 NORMAL >60 <60
pCO2 <45 <45 >45
Sat 02 (Ambiente) >95% 91-95% <90
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En funcion del grado de gravedad y de obstruccion (FEM o FEV1) se estratificara el
tratamiento a administrar:

-Tratamiento de la crisis leve: (FEM o FEV1 >70%) El tratamiento indicado de primera
eleccion en una agudizacion asmatica es la administracion de beta agonistas de accién corta
(Salbutamol o Terbutalina) bien sea a través de inhalaciones cada 20 minutos o bien a traves
de nebulizacién de dicho medicamento durante la primera hora. Al cabo de 1-3 horas se debe
revalorar al paciente y si la evolucion clinica es buena ( y FEM mantenido o mejorado en este
tiempo) y no existen alteraciones clinicas que lo contraindiquen se daré el alta hospitalaria.
Se recomienda pautar corticoides inhalados a altas dosis, beta 2 agonistas de larga duracion y
de rescate, asi como corticoterapia oral en pauta descendente (inicio con 40-60 mg de
prednisona o equivalente).

Siempre que se da el alta hospitalaria a un paciente tras un episodio de agudizacién
asmatica que requiere atencién en urgencias se deberia:

-Dar el tratamiento por escrito.

-Dejar corticoterapia oral en pauta descendente un minimo de una semana.

-Mantener o iniciar corticoterapia inhalada.

-Si se consiguio descubrir un posible factor desencadenante, intentar evitarlo.

-Revisar el uso de la medicacion, especialmente la realizacion de los inhaladores.
-Remitir a un médico especialista o de atencion primaria para seguimiento en 24-48 horas.

-Revisar el automanejo del paciente de su enfermedad (grado de conocimiento de sefiales de
empeoramiento, comprobar técnicas de inhalacién y empleo del medidor de FEM).

-Tratamiento de la crisis moderada/ grave: En un primer momento se administraran beta
agonistas de rescate combinados con anticolinérgico generalmente nebulizados (inicialmente
5 mg de Salbutamol méas 0.5 mg de Bromuro de ipatropio nebulizados cada 30 minutos hasta
3 veces), asi como corticoterapia (Hidrocortisona: 200 mg i.v 0 equivalentes) y
oxigenoterapia en caso de objetivarse una saturacion de oxigeno menor del 92%.

Si tras la administracion de esta medicacion no se objetiva mejoria (alivio de la
sintomatologia, mejora de los valores de la gasometria/ saturacion de oxigeno o del FEM), se
puede plantear a mayores la administracion de sulfato de magnesio e incluso aminofilina iv,
siempre teniendo en cuenta la posible necesidad de derivar a unidad de criticos por mala
evolucion.

Si con el tratamiento previo (tras supervision clinica durante cada hora que el enfermo
esté en urgencias) se obtiene una estabilidad clinica y funcional (FEM o FEV1 >70%) se
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puede plantear el alta hospitalaria en las condiciones antes mencionadas si no hay factores de
riesgo fatal.

Por el contrario, se planteara el ingreso hospitalario en caso de persistencia de
obstruccion ventilatoria severa (FEM <50%), respuesta clinica inadecuada, imposibilidad
para control ambulatorio en 24-48 horas o factores de riesgo de asma fatal (1-2).

ASMA DE CONTROL DIFICIL

Un grupo aparte para valorar el grado de gravedad del asma seria el asma de control
dificil. Este tipo de asma se define como aquel que esta insuficientemente o mal controlado a
pesar de seguir una estrategia terapéutica adecuada y adaptada al nivel de gravedad clinico.
Para diagnosticar el asma de control dificil previamente se debe retomar el diagndstico
diferencial para descartar que se esté tratando como asma una patologia que realmente no lo
es (asma de control dificil falso). Posteriormente se realizara el diagnostico en funcion de si
estan presentes dos criterios mayores (empleo de esteroides orales de forma continua o
durante méas de 6 meses al afio 0 bien de dosis altas de corticoides inhalados constantemente)
0 uno mayor con otro menor (necesidad de un beta agonista de rescate diariamente,
FEV1<80% o variabilidad del FEM>20%, una o mas visitas a urgencias el afio previo,
episodios previos de asma de riesgo vital, tres 0 mas ciclos de esteroides en el Gltimo afio o
deterioro de la funcion pulmonar) (76, 165-168).

Tabla 10: Criterios de asma de control dificil (Adaptado (76))

Criterios mayores

Criterios menores

-Empleo de esteroides orales continuos o durante mas
de 6 meses en el altimo afio.

-Empleo continuo de esteroides inhalados a dosis
elevadas, budesonida (o equivalente) >1200
microgramos/ dia, o fluticasona >880 microgramos /
dia, junto a otro farmaco antiasmaético (generalmente
un b-2 de accion larga).

-Necesidad diaria de un b-2 de accion corta de rescate.
-FEV1<80% del teorico o variabilidad del FEM>20%.
->=1 visitas a Urgencias el afio previo.

->=3 ciclos de esteroides orales el afio previo.
-Episodio de asma de riesgo vital previo.

-Répido deterioro de la funcién pulmonar.

Tras descartar un diagnostico alternativo, se diagnostica el asma de dificil control tras constatar dos criterios
mayores 0 uno mayor y dos menores.
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En lo que al tratamiento se refiere, lo fundamental en esta forma de asma es realizar
una exhaustivo diagnostico diferencial que descarte la posibilidad de una patologia
respiratoria distinta a la inicialmente sospechada con el fin de diagnosticar una falso asma de
control dificil. A continuacion se deben investigar aquellos posibles factores y
comorbilidades que estén influyendo en el asma (p.ej: rinosinusitis o reflujo gastroesofagico)
y tratarlos. Asimismo hay que administrar tratamiento intensivo inicial (el recomendado para
asma grave con una pauta corta de corticoides orales) y en funcion de la respuesta valorar
actitud. Si se detecta una respuesta inadecuada a los esteroides deberd buscarse la causa
(absorciéon incompleta, fallo de conversion a la forma activa, eliminacion rapida o
resistencia). Se recomienda un seguimiento estrecho de estos paciente y sélo en casos muy
excepcionales se utilizaran medicamentos “ahorradores” de corticoides como metotrexate,
oro o ciclosporina (76).

INGRESOS HOSPITALARIOS POR ASMA

A pesar de que en nuestro medio se ha observado en los Gltimos afios una reduccion
en el nimero de exacerbaciones que precisan ingreso hospitalario y una mejoria en el
tratamiento/ seguimiento de los pacientes, se considera que el manejo de los pacientes con
asma es suboptimo (169).

Dentro de las caracteristicas de estos ingresos destacan que la mayoria proceden de
los servicios de urgencias hospitalarios y que el diagndstico principal esta en relacién con
proceso infeccioso respiratorio (frecuentemente neumonia), siendo el diagndstico de asma
secundario. (170).

En el grupo de los pacientes que precisan ingreso hospitalario suele ser habitual que
hayan precisado en ocasiones previas asistencias en urgencias. En diversos estudios se han
objetivado varias caracteristicas comunes en los asmaticos que precisan multiples visitas a los
servicios de urgencias: habito tabaquico, mala realizacién de tratamiento médico (destacando
la ausencia de corticoterapia inhalada), mal control de la enfermedad y asistencias previas en
el Ultimo afio (171-172).

Como ya se ha comentado, los pacientes con mayor gravedad de su asma no s6lo son
més frecuentadores de los servicios de urgencias que otros asmaticos, ademas tienen
mayores limitaciones funcionales y mayores posibilidades de precisar ingreso en unidad de
hospitalizacion para estabilizacion (173).

En este sentido seran de especial interés los pacientes que presenta episodios mas
graves, los denominados de riesgo vital (ARV) (174-176) los que presentan ingresos
hospitalarios mas frecuentes, que en muchos casos podrian ser evitables optimizando el
control de la enfermedad (172, 177-178), y los que requieren estancias hospitalarias mas
prolongadas. Asimismo, los reingresos hospitalarios pueden ser buenos indicadores de la
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calidad de la asistencia sanitaria, ademas de potenciales dianas para la reduccién del gasto
sanitario (179-180).

La estancia hospitalaria es uno de los principales determinantes del coste del asma,
por lo cual todos los sistemas de salud intentan reducir su incidencia y su duracion. En la
mayoria de paises occidentales se estd observando una progresiva disminucion de las
hospitalizaciones por asma (181), aunque no se produce en todos los paises, como en el caso
de Holanda (182) ni en todos los grupos de edad, como se produce en el Pais Vasco en
mayores de 64 afios (183).

En cuanto a los reingresos se ha observado una importante variabilidad en su
incidencia, asi como en los factores relacionados con este hecho (184-191). Esto sera de
especial importancia en el asma, dado que es una de las enfermedades con mayor riesgo de
reingreso hospitalario por la misma causa en el mes posterior al alta (180).

Los episodios de ARV son eventos relativamente frecuentes que representan las
formas mas graves de la enfermedad, excluyendo los episodios que resultan mortales (174-
176). Se observan importantes variaciones en la incidencia de ARV entre diferentes
poblaciones, aunque la mayoria de autores lo sitian entre el 10% y el 21% del total de
ingresos por asma (174-175, 192-193). Ademas, la definicion de ARV no es homogénea entre
los diferentes estudios (174-175, 192-194) y por otra parte, la definicion de unidad de
cuidados intensivos, y la disponibilidad de camas en estas unidades varian entre paises (195),
con lo cual es dificil extrapolar los resultados de unos paises a otros.
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2.0BJETIVOS
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Los objetivos de nuestro estudio son:

Determinar la incidencia de ingresos hospitalarios por asma en nuestra area sanitaria.
Analizar las caracteristicas de los pacientes ingresados en el hospital por agudizacion
asmatica.

Evaluar los resultados de los ingresos hospitalarios por asma en cuanto a estancia
hospitalaria, reingresos y mortalidad.

Determinar los factores relacionados con mayor probabilidad de reingreso
hospitalario por agudizacion asmatica.

Analizar los episodios de asma de riesgo vital en nuestra area sanitaria.

Evaluar los factores relacionados con los episodios de asma de riesgo vital.

49



3. MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Hemos revisado retrospectivamente todos los ingresos por agudizacion de asma
producidos en nuestro hospital entre el 1 de enero del afio 2000 y el 31 de diciembre del afio
2010, en mayores de 18 afios, de acuerdo con los registros del Servicio de Documentacion
Clinica de nuestro hospital. Los datos se obtuvieron a partir de la revision de las historias
clinicas, por parte de dos miembros del equipo investigador. En los casos de discrepancias en
la valoracién de algin dato, se consensud la decision con los demés miembros del grupo. Se
excluyeron los casos donde el motivo de ingreso fue otra causa especifica como embolia
pulmonar o neumonia.

De cada caso se recogieron como caracteristicas personales la edad (categorizada en
4 grupos, de 18 a 35 afios, de 36 a 55 afios, de 56 a 75 afios y mayor de 75 afios), el sexo; el
indice de masa corporal (IMC) clasificando a los pacientes en normopeso cuando presentaban
un IMC menor de 25 kg/m2, sobrepeso cuando el IMC era mayor o igual de 25 kg/m2 y
menor de 30 kg/m2, y obesidad cuando el IMC era igual o superior a 30 kg/m2 (196);
comorbilidad evaluada segun el indice de Charlson (197); y tabaquismo clasificado como
fumadores activos, ex fumadores o nunca fumadores.

De la historia personal de asma se analizo el tratamiento de base, la funcion
pulmonar en base al FEV1 en porcentaje del valor de referencia, la gravedad basal del asma
de acuerdo a los criterios GINA 2006 (198), haber presentado algun episodio de asma de
riesgo vital (ARV) (194), consultas urgentes hospitalarias o ingresos por asma en el afio
previo. Se considerd tratamiento corticoideo sistémico cronico cuando el paciente tomaba
mas de 5 mg diarios de prednisona o equivalente, durante mas de 3 meses al afio (199).

De las exacerbaciones se analizaron la estacioén del afio (considerando los meses de
enero a marzo como invierno, abril a junio como primavera, julio a septiembre como verano
y octubre a diciembre como otofio), dia de la semana del ingreso hospitalario (dicotomizado
como fin de semana si se producia entre viernes y domingo, 0 como semana si se producia
entre lunes y jueves), la duracion de la estancia hospitalaria, el destino final del paciente (alta
0 éxitus) y el tratamiento tras el alta hospitalaria. Los datos gasométricos se tomaron de la
primera gasometria disponible tras la llegada del paciente al servicio de urgencias
hospitalario.

La etiologia de las exacerbaciones fue establecida en base a criterios clinicos junto
con los resultados de las exploraciones fisicas y las pruebas complementarias, por consenso
del equipo investigador. Los casos se consideraron infeccidn respiratoria cuando presentaban
tos, disnea y fiebre mayor de 38°C o una temperatura que es anormal para el individuo,
pudiendo tener otra sintomatologia acompafiante como mialgias, artralgias, postracion,
rinorrea, odinofagia o cefalea, en ausencia de otro foco de infeccion (200). Si ademas
presentaban aumento de la cantidad o purulencia del esputo se consideré como probable
etiologia bacteriana, y de etiologia viral en ausencia de estos dos sintomas (201).
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Los ingresos en el afio previo se estratificaron en 3 grupos, comparando los que no
presentaron ningun ingreso en el afio previo con los que presentaron un ingreso y los que
presentaron dos 0 mas ingresos.

La asistencia en urgencias el afio previo se estratifico en 3 grupos, siendo un grupo los
gue no tenian ninguna consulta en el servicio de urgencias en el afio previo, otro los que tenia
de una a tres, y un ultimo grupo con los que tenia cuatro o mas consultas en este servicio en
el afo anterior.

La estancia hospitalaria incluye desde la llegada el paciente al servicio de urgencias
hospitalaria hasta el alta.

Se definio reingreso precoz (RP) al que se produce en los 15 dias siguientes al alta
hospitalaria, y tardio (RT) al que se produce desde los 16 dias tras el alta (179).

En el andlisis de la estancia media hospitalaria y los factores relacionados con esta se
excluyeron dos casos con estancias hospitalarias superiores a un afio por motivos
sociosanitarios no relacionados con la agudizacion asmatica.

Para el estudio de los reingresos por asma se incluy6 el primer ingreso hospitalario de
cada paciente.

Los factores relacionados con RP se analizaron comparando los pacientes con algun
RP versus los que no tenia ningn RP.

Para el analisis de RT se consideraron los pacientes sin ningin RT como referencia,
comparado con los que presentaron algun RT.

Para el estudio de los episodios de riesgo se defini6 ARV a aquel episodio que
presentara una de las siguientes caracteristicas; necesidad de ventilacion mecéanica, ingreso en
cuidados intensivos, parada respiratoria, hipercapnia con PaCO2 mayor de 50 mmHg o
acidosis con pH menor de 7.30, de acuerdo con los criterios utilizados por Plaza et al (194).

Para analizar las caracteristicas de los pacientes con episodios de ARV, se
consideraron las que presentaba en el momento del primer episodio de cada paciente con este
nivel de gravedad.

ANALISIS ESTADISTICO

-La normalidad de las distribuciones se analizo con el test de Kolmogorov-Smirnov.
-Las variables categoricas son expresadas como frecuencias y valores absolutos.

-Las variables continuas se expresan como media y desviacién estandar si la distribucién es
gaussiana, y como mediana y rango intercuartil si no se cumple la gaussianidad.
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-Se utilizo el test de t de Sudent para la comparacion de variables continuas de dos categorias
con distribucion normal, y la U de Mann Whitney cuando no se cumplia la normalidad de la

distribucion.

-Para la comparacion de variables categoricas se utilizo del test de Chi cuadrado.

-La tendencia temporal de los ingresos hospitalarios se analizé mediante el uso de modelos

aditivos generalizados de Poisson.

-Mediante regresion logistica binaria calculamos los Odds Ratios de mayor incidencia de RP
y de RT, incluyendo como variables independientes a todas las que fueron significativas en el
andlisis univariante.

-Para el analisis estadistico se utilizd el paquete estadistico SPSS 15.0 para Windows,
Version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois,USA).

-El estudio fue aprobado por el comité ético de Galicia.
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4. RESULTADOS
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RESULTADQOS

ANALISIS DESCRIPTIVO Y ESTANCIA HOSPITALARIA

Durante el periodo de estudio se han producido 2163 ingresos hospitalarios en 1316
pacientes, con una edad media de 62.6 afios (desviacion estandar: 18.7), con una estancia
media de 11.6 dias (desviacion estandar: 8.6). Para este estudio hemos excluido dos casos
cuya estancia hospitalaria se prolongé mas de un afio por criterios sociales, reduciéndose el
analisis a los 2161 ingresos restantes.

En el afio 2010 se alcanz6 el mayor nimero de ingresos, con 255 episodios, y el
menor en 2006 con 138 episodios (fig 1). Considerando que la poblacién asignada a nuestro
hospital mayor de 18 afios era a mitad del periodo de estudio de 327965 pacientes, supone
que la tasa de ingresos por 100.000 habitantes oscila entre un minimo de 42,1 en el afio 2006
y un méaximo de 77.7 en el afio 2010.

Figura 1: NUmero de ingresos por afio.
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Las caracteristicas de los pacientes ingresados se presentan en la tabla 1. Destacar que
se produjeron principalmente en invierno (33.4% del total), en el grupo de edad de 56 a 75
afios (41.6% del total), y en pacientes con asma grave (34.3% del total).

Resefiar que en la mitad de los pacientes no pudo obtenerse ninguna espirometria en
la historia clinica, y que en el 27% de las historias clinicas no se recogian datos sobre el
tabaquismo (tabla 1)

Del tratamiento de los pacientes destacar que antes del ingreso mas del 39% de los
pacientes estaban sin ningun tratamiento controlador de base; y al alta aun seguian sin ningan
tratamiento de este grupo mas del 14% de los pacientes (tabla 2).
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes.

Variable

n (%)

Edad

62.6 (18.7)

Sexo

Varones

550 (25.5)

Edad

18-35 afos

274 (12.7)

36-55 afios

56-75 afios

898 (41.6)

Mas de 75 afios

(

366 (16.9)
(
(

623 (28.8)

Estacion

Invierno

721 (33.4)

Primavera

Verano

321 (14.9)

Otofio

(

528 (24.4)
(
(

591 (27.3)

Gravedad basal

Intermitente

287 (13.3)

Persistente leve

286 (13.2)

Persistente moderado

346 (16.0)

Persistente grave

741 (34.3)

No clasificable

501 (23.2)

Tabaquismo

Nunca fumador

1037 (48.0)

Fumador activo

292 (13.5)

Ex fumador

248 (11.5)

No consta

584 (27.0)

Indice de Charlson

0

580 (26.8)

1

763 (35.3)

2

426 (19.7)

3 0o mas

3691 (18.1)

FEV1 (en % del valor de referencia)

280%

397 (18.4)

60-80%

286 (13.2)

<60%

396 (18.3)

No disponible

1082 (50.1)

IMC

Normopeso

324 (14.9)

Sobrepeso

Obesidad

(
364 (16.8)
394 (18.2)

No disponible

1082 (50.1)

Ingresos hospitalarios afo previo

Ninguno

1361 (62.9)

Uno

484(22.4)

Dos 0 mas

316 (14.6)

Urgencias afio previo

1196 (55.3)

1-3

853 (39.4)

4 0 mas

112 (5.2)
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Tabla 2: Caracteristicas de la exacerbacion asmatica y tratamiento.

Variables

n (%)

Fiebre

<37.9

1764 (81.6)

237.9

397 (18.4)

ucCl

106 (4.9%)

Exitus

57 (2.6)

Tratamiento de base

Beta-2 agonistas

1099 (50.9)

Corticoides inhalados

358

Combinacién CI-BALD

927 (42.9)

Antileucotrienos

267 (12.4)

Algun tratamiento controlador

1318 (60.8)

Teofilina

147 (6.8)

Anticolinérgicos

792 (36.6)

Corticoides orales

Oxigeno domiciliario

(
303 (14)
248 (11.5)

Tratamiento al alta

Beta-2 agonistas

1130 (52.3)

Corticoides inhalados

380

Combinacién CI-BALD

1459 (67.5)

Antileucotrienos

324 (15)

Algun tratamiento controlador

1855 (85.6)

Teofilina

129 (6)

Anticolinérgicos

1046 (48.4)

Corticoides orales

1458 (67.5)

Oxigeno domiciliario

300 (13.9)

En cuanto a la evolucién del ingreso hospitalario subrayar que el 4.9% ingresé en la
UCI, y el 2.6% falleci6 durante el ingreso (tabla 2).

Se han relacionado, de forma independiente, con una estancia hospitalaria superior a
la media el sexo femenino, una mayor comorbilidad, un mayor nimero urgencias por asma en
el afio previo y el tratamiento de base con teofilina (tabla 3).
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Tabla 3: Factores relacionados con estancia media prolongada, analisis multivariante.

OR (IC95%)
Sexo
Varon 1
Mujer 1.59 (1.15-2.19)
Gravedad
Intermitente 1
Leve 0.87 (0.51-1.48)
Moderada 0.91 (0.51-1.60)
Grave 1.60 (0.93-2.77)
Indice de Charlson
0 1
1 1.54 (1.00-2.36)
2 2.04 (1.25-3.33)
3 0omais 1.92(1.11-3.29)
Urgencias en el afio previo
0 1
1-3 1.48 (1.08-2.03)
4 0 mas 2.24 (1.05-4.79)
Tratamiento de base con teofilina
No 1
Si 1.98 (1.18-3.31)
REINGRESOS

Este estudio incluy6 2166 ingresos hospitalarios en 1316 pacientes, teniendo éstos una
edad media de 62.6 afios (desviacion standard: 18.7) y siendo el 74.5% de sexo femenino
(Tablas 4 y 5). La estancia media de la hospitalizacion fue de 11 dias (desviacién standard:
7.9)

De los 1316 pacientes analizados, 36 (2.7%) tenian algun reingreso precoz y 313

(23.8%) un reingreso tardio.

En el anéalisis multivariante, una mayor probabilidad de reingreso precoz estaba
asociada con una mayor gravedad basal del asma, tratamiento de base con anti-colinérgicos o
teofilina, tratamiento al alta sin combinacion de corticoterapia inhalada/ beta agonista de
larga duracion, tratamiento con teofilina al alta, mayor comorbilidad concomitante, ingresos

en afio previo, mala funcion pulmonar y edad avanzada del paciente.

Las variables que se asociaron con una mayor incidencia de reingreso tardio en el

analisis multivariante fueron: ingreso en invierno, mayor gravedad del asma, tratamiento de
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base con anticolinérgicos, corticoterapia inhalada o antileucotrineos, combinacion de

corticoide inhalado/ beta agonista de larga duracion, corticoterapia oral, teofilina,

oxigenoterapia domiciliaria, algin episodio previo de asma de riesgo vial, visitas a urgencias

0 ingresos hospitalarios por exacerbacion el afio previo, pobre funcién pulmonar o edad

avanzada del paciente.

Tabla 4: Caracteristicas clinicas y demogréaficas de los pacientes.

n (%)
Sexo
Masculino 395 (29.9)
Femenino 921 (69.9)
Intervalos de edad (afios)
18a35 229 (17.4)
36-55 242 (18.4)
56-75 495 (37.6)
>75 350 (26.6)
IMC
Adecuado 230 (17.5)
Sobrepeso 267 (20.3)
Obesidad 262 (19.9)
Habito tabaquico
Nunca 553 (42.0)
Fumador activo 226 (17.2)
Exfumador 126 (9.6)
indice de Charlson (puntuacion)
0 491 (37.3)
1 440 (33.4)
2 210 (16.0)
>3 174 (13.2)
FEV1( % del valor de referencia)
>80% 312 (23.7)
60% to 80% 227 (17.2)
<60% 269 (20.4)
Estacion al ingreso
Invierno 447 (34.0)
Primavera 317 (24.1)
Verano 199 (15.1)
Otofio 353 (26.8)
Dia de la semana al ingreso
Lunes a Jueves 811 (61.6)
Viernes a Domingo 505 (38.4)
Gravedad del asma
Intermitente 257 (19.5)
Leve 219 (16.6)
Moderado 206 (15.7)
Grave 263 (20.0)
Episodios de asma de riesgo vital
Si 285 (21.6)
No 1031 (78.4)
Asistencias en Urgencias en afio previo
0 1039 (79)
1t03 244 (18.5)
>4 31(2.4)
Ingresos hospitalarios en afio previo
0 1160 (88.1)
1 107 (8.1)
22 45 (3.4)
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Tabla 5: Tratamiento del asma

n (%)
Antes del ingreso
-2 agonistas 681 (51.7)
Anticolinérgicos 332 (25.2)
ICS 630 (47.9)
Antileucotrienos 124 (9.4)
ICS-LABA en combinacion 407 (30.9)
Corticoides orales 127 (9.7)
Teofilina 84 (604)
Oxigenoterapia domiciliaria 53 (4)
Al alta hospitalaria
-2 agonistas 694 (52.7)
Anticolinérgicos 529 (40.2)
ICS 1102 (83.7)
Antileucotrienos 159 (12.1)
ICS-LABA en combinacion 845 (64.2)
Corticoides orales 843 (64.1)
Teofilina 70 (5.3)
Oxigenoterapia domiciliaria 94 (7.1)

En el analisis multivariante el Gnico factor asociado con una mayor probabilidad de

una ER fue la mala funcion pulmonar (Tabla 6).

Tabla 6: Factores de riesgo para reingreso precoz, analisis multivariante (Ajustado por las
variables incluidas en la tabla 1 y 2)

FEV1( % del valor de referencia) OR (CI 95%)
>80% 1

60% to 80% 0

<60% 6.05 (1.29-28.33)

Una mayor probabilidad de reingreso tardio se puso en relacion con la mayor
gravedad del asma (OR: 17.8 para asma grave frente a la forma intermitente), haber tenido
ingreso previo por exacerbacion en el dltimo afio (OR: 3.5) y el uso de la combinacion de
corticoterapia inhalada/ beta agonista de larga duracion como tratamiento de mantenimiento
(OR: 1.9) (Tabla 7).
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Tabla 7: Factores de riesgo para el reingreso tardio, analisis multivariante (Ajustado por las

variables incluidas en tabla 1 y 2).

OR (CI 95%)

Gravedad del asma

Intermitente

1

Persistente leve

4.35 (1.57-12.05)

Moderada 5.09 (1.80-14.40)
Grave 17.79 (6.52-48.55)
Ingresos hospitalarios en el Gltimo afio
Ninguno 1
Uno o mas 3.50 (1.58-7.72)

Tratamiento con ICS-LABA como
terapia de mantenimiento

No

1

Si

1.94 (1.14-3.31)
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ASMA DE RIESGO VITAL (ARV)

El estudio incluy6 400 episodios de ARV en 285 pacientes (74% mujeres con edad

media de 66 afios). De estos pacientes 228 (80%) tuvieron un episodio Unico de ARV y 57

tuvieron mas de un episodio durante el periodo de estudio (Tabla 8).

Tabla 8: Caracteristicas de los pacientes.

Pacientes total Ingreso Unico Reingreso P
Total, n (%) 285 228 (80%) 57 (20%)
Edad, media (SD) 66.4 (17.3) 66.2 (17.9) 67.5(14.7) NS
Sexo, n (%) NS
Masculino 75 (26.3) 64 (28.1) 11 (19.3)
Femenino 210 (73.7) 164 (71.9) 46 (80.7)
FEV1%, media (SD) 61.2 (24.0) 64.2 (23.8) 48.0(20.5) 0.003
Obesidad NS
Peso adecuado 28 (24.3) 24 (25.0) 4(21.1)
Sobrepeso 37 (32.2) 31 (32.3) 6(31.6)
Obesidad 50 (43.5) 41 (42.7) 9 (47.4)
Habito tabaquico NS
Nunca 213 (74.7) 169 (74.1) 44 (77.2)
Fumador 26 (9.1) 20 (8.8) 6 (10.5)
Exfumador 46 (16.1) 39 (17.1) 7 (12.3)
indice de Charlson, n (%) 0.001
0 60 (21.1) 58 (25.4) 2 (3.5)
1 105 (36.8) 75 (32.9) 30 (52.6)
2 62 (21.8) 50 (21.9) 12 (21.1)
>3 58 (20.4) 45 (19.7) 13 (22.8)
Gravedad del asma, n (%) 0.000
Intermitente 26 (9.1) 25 (11) 1(1.7)
Leve 25 (8.8) 23 (10.1) 2 (3.5)
Moderada 46 (16.1) 41 (18.0) 5 (8.8)
Grave 133 (46.7) 90 (39.5) 43 (75.4)
No clasificada 55(19.3) 49 (21.5) 6 (10.5)
Asistencias en urgencias en NS
afio previo, n (%)
0 170 (59.6) 140 (61.4) 30(52.6)
1-3 103 (36.3) 81 (35.5) 22 (38.6)
>4 12 (4.2) 7 (3.1) 5(8.8)
Ingresos hospitalarios en 0.002
afio previo, n (%)
0 190 (66.7) 160 (70.2) 30(52.6)
1 62 (21.8) 49 (21.5) 13 (22.8)
>2 33 (11.6) 19 (8.3) 14 (24.6)
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La proporcién anual de episodios de ARV respecto al total de ingresos por asma
presentd una gran variabilidad, desde un maximo del 24.6% en el 2001 al 12.6% en el 2003.
No observamos un clara tendencia positiva o negativa durante el periodo de estudio en este

aspecto (Figura 2).

Figura 2: % de ARV respecto al total de ingresos por asma por afio.
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De estos pacientes el 43% eran obesos y el 25% fumadores o ex-fumadores (Tabla 8).
Los pacientes readmitidos presentaban mayor comorbilidad, peor funcién respiratoria, formas
mas graves de asma y mayor nimero de ingresos en el afio previo al ingreso indice (Tabla 8).
En més del 70% de los casos la exacerbacion se atribuyé a infeccién viral (Tabla 9).
Pacientes con episodios repetidos de ARV tenian menos posibilidades de ingresar en la UCI o

presentar acidosis (Tabla 9).
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Tabla 9: Caracteristicas de las exacerbaciones.

Ingreso Unico Reingreso P
Ingresos totales 285 115
Estancia hospitalaria, media (SD) 15.9 (13.5) 14.5(9.6) NS
Estacion, n (%) NS
Primavera 77 (27.0) 27 (23.5)
Verano 40 (14.0) 22 (19.1)
Otofio 86 (30.2) 27 (23.5)
Invierno 82 (28.8) 39 (33.9)
Dia del ingreso, n (%) NS
Lunes-Jueves 172 (60.4) 67 (58.3)
Viernes-Domingo 113 (39.6) 48 (41.7)
UCl, n (%) 0.005
No 199 (69.8) 95 (82.6)
Si 86 (30.2) 20(17.4)
Exitus, n (%) NS
No 278 (97.5) 113 (98.3)
Si 7 (2.5) 2(1.7)
Etiologia exacerbacién NS
Desconocida, n (%) 34 (11.9) 10 (8.7)
Virus, n (%) 197 (69.1) 89 (77.4)
Bacteriana, n (%) 44 (15.4) 14 (12.2)
Otras, n (%) 10(3.5) 2(1.7)
Gasometria arterial
pH al ingreso, media (SD) 7.33 (0.13) 7.35 (0.09) 0.037
pH al ingreso, por categorias 0.032
Normal (7.35-7.45), n (%) 126 (44.7) 67 (59.3)
Acidosis, menor de 7.35, n (%) 128 (45.4) 38(33.6)
Alcalosis, mayor de 7.45, n (%) 28 (9.9) 8(7.1)
PaCO2 al ingreso, media (SD) 58.7 (17.6) 61.8 (15.1) NS

Alrededor de un 20% de los pacientes no recibieron tratamiento de control y un 40%

no fueron tratados con corticoterapia inhalada (Tabla 10). Al alta, el 15% de los pacientes no

se le paut6 corticoterapia inhalada ni en dispositivo Unico ni en combinacién (Tabla 11). La

estancia media hospitalaria fue prolongada y no hubo diferencia entre el primer ingreso y

otros reingresos, con un promedio de 15.5 dias y una mediana de 12 dias (Tabla 9). La tasa de

mortalidad fue del 3.1 % (Tabla 9).
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Tabla 9: Tratamiento de base antes del ingreso.

Ingreso unico Reingreso P
Tratamiento de NS
mantenimiento
Con tratamiento | 177 (77.6) 47 (82.5)
Sin tratamiento | 51 (22.4) 10(17.5)
Agonistas beta-2 NS
Si | 38(16.7) 14 (24.6)
No | 190 (83.3) 43 (75.4)
ICS NS
Si | 20(8.8) 10(17.5)
No | 208 (91.2) 47 (82.5)
Combinacién ICS+B2A NS
Si | 115 (50.4) 23 (40.4)
No | 113 (49.6) 34 (59.6)
LTRA 0.019
Si | 19 (8.3) 11 (19.3)
No | 209 (91.7) 46 (80.7)
0cCs NS
Si | 31(13.6) 4 (7.0)
No | 197 (86.4) 53(93.0)
Teofilina NS
Si | 19 (8.3) 6 (10.5)
No | 209 (91.7) 51 (89.5)
DOT NS
Si | 30(13.2) 3(5.3)
No | 198 (86.8) 54 (94.7)
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Tabla 10: Tratamiento al alta hospitalaria.

Ingreso unico Reingreso P
Tratamiento de 0.10
mantenimiento
Con tratamiento 208 (91.2) 57 (100)
Sin tratamiento 20 (8.8) 0
Agonistas beta-2 NS
Si 25 (11.0) 3(5.3)
No 203 (89.0) 54 (94.7)
ICS NS
Si 21(9.2) 8 (14.0)
No 207 (90.8) 49 (86.0)
Combinacién ICS+B2A NS
Si 158 (69.3) 46 (80.7)
No 70(30.7) 11 (19.3)
LTRA 0.013
Si 15 (6.6) 10 (17.5)
No 213 (93.4) 47 (82.5)
0cCs NS
Si 154 (67.5) 35(61.4)
No 74 (32.5) 22 (38.6)
Teofilina NS
Si 16 (7.0) 4 (7.0)
No 212 (93.0) 53 (93.0)
DOT NS
Si 33 (14.5) 6 (10.5)
No 195 (85.5) 51 (89.5)

Los 9 pacientes que fallecieron (6 mujeres y 3 hombres) eran

que sobrevivieron (edad media 76 versus 67 respectivamente).

mayores que aquellos
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5. DISCUSION
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ANALISIS DESCRIPTIVO Y ESTANCIA HOSPITALARIA

Los ingresos hospitalarios por asma son un indicador objetivo de la morbilidad de la
enfermedad en un &rea determinada. En nuestra &rea sanitaria parece observarse una
tendencia al incremento del nimero de ingresos hospitalarios en los Gltimos afios, al contrario
de lo observado en la mayoria de paises occidentales desarrollados (181). Holanda supone
otra excepcion en nuestro entorno, donde se mantiene el incremento en los ingresos
hospitalarios por asma, a pesar del alto indice de utilizacion de corticoides inhalados (182).
En una publicacion reciente del Pais Vasco, se observa un incremento en los ingresos
hospitalarios por asma en mayores de 64 afios, y una disminucion en menores de 15 afios

(183).

Diversos factores podrian relacionarse con este incremento en los ingresos
hospitalarios por asma. Por una parte, el manejo de la enfermedad no parece éptimo en
nuestra poblacién, como indica el hecho de que mas de la mitad de los pacientes con un
ingreso hospitalario por asma no tengan en la historia clinica ninguna espirometria. Esta
infrautilizacion de la espirometria también ha sido referida en otras poblaciones a pesar de
que la evaluacion objetiva periodica de la funcion pulmonar es una recomendacion de las
guias (1). En un estudio realizado en USA, la utilizacion de la espirometria alcanza al 76% de
los pacients en las consultas de especialistas en asma, aungue se reduce al 38% en medicina
de familia (202). La situacién parece un poco mejor en Francia, donde en un estudio con
médicos de familia, carecia de espirometria el 19% de los asmaticos (203) En Canada el uso
de la espirometria en el diagndstica alcanza al 52% de pacientes de atencion primaria (204); y
en Qatar la situacion es peor, con solo 37.2% de los asmaticos con una espirometria realizada

en los 5 afios previos al estudio (205).
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También resulta llamativo que en el 27% de las historias clinicas de pacientes
asmaticos no se recoja ningin dato sobre el tabaquismo. Estas cifras son similares a las
referidas en un estudio realizado en el hospital Clinic de Barcelona, donde en el 27.1% de los
informes de alta no se recogia ninguna referencia explicita al habito tabaquico de los
pacientes ingresados en este hospital (206). En el estudio de Nieva et al se pregunté ademas a
los pacientes, en el momento del alta, si recordaban haber sido interrogados por su hébito
tabaquico durante el ingreso, y solo lo refieren un 30.8% de ellos. Esta discrepancia entre el
recuerdo reciente y lo referido en la historia clinica sugiere que puede haber alguna
inexactitud en el informe de alta, de forma que la investigacion del tabaquismo por parte de
los profesionales sanitarios puede ser incluso menor de lo reflejado en los informes de alta

(206).

Asimismo, un 40% de los pacientes no recibian ningun tratamiento de control de la
enfermedad, e incluso tras el ingreso hospitalario seguian sin ninguno de estos tratamientos
méas del 14% de los pacientes. Esta infrautilizacion de la medicacién de control de la
enfermedad también se ha observado en otros paises, estando en algunos casos como Japon
por debajo del 10% de los asmaticos tratados con estos farmacos (174, 176, 192-193, 207-
211). A este respecto, los mejores datos parece los de California, donde mas del 78% de los
pacientes reciben tratamiento controlador del asma (174). Estos hechos concuerdan con el
bajo nivel de control del asma observado en la poblacion espafiola, donde solo el 36% de los

asmaticos estan bien controlados (178).

Otra posible causa podria ser el incremento de la prevalencia de asma en la poblacion
del area estudiada. Esto parece probable dado el incremento en la prevalencia de asma en la
poblacion espafiola en los ultimos afos, tanto en poblacion infantil como en adultos (212-

213).
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Los ingresos predominan claramente en el sexo femenino. Este hallazgo parece
razonable dada la mayor prevalencia de asma en las mujeres en la edad adulta (214, 1).
Tambien se han referido en la literatura otros factores posiblemente relacionados con la
mayor probabilidad de ingresos hospitalarios en las mujeres como una mayor expresividad de
la sintomatologia de la enfermedad en mujeres (215); mayor exposicion a productos de
limpieza y otros irritantes tanto laboralmente como en el hogar (216-217) una expectativa de
vida més alta, haciendo mas probable el ingreso por su patologia (218), diferente percepcion
de la enfermedad condicionando mayor probabilidad de ingreso hospitalario en las mujeres,
aun con menor gravedad de la agudizacion (219), mas comorbilidad psiquiatrica que aumenta
la utilizacion de recursos sanitarios (220-221).

El mayor numero de ingresos en el periodo de invierno concuerda con lo referido en
la literatura, asociado principalmente con las infecciones viricas, que son la principal causa

de agudizacién del asma (183, 222-223).

La mortalidad hospitalaria parece un poco alta, comparada con otras poblaciones

donde presentan tasas de mortalidad inferiores al 1% (224-227).

La estancia hospitalaria parece prolongada en nuestros pacientes, en comparacién con
lo referido en la literatura (218, 227- 232). Los factores relacionados de forma independiente
con mayor estancia hospitalaria fueron el sexo femenino, la mayor comorbilidad, presentar
mas consultas a urgencias en el afio previo al ingreso actual y el tratamiento de base con

teofilina.

En una publicacion con poblacion del pais vasco tambien refieren mayor incidencia
de ingresos en la poblacion mayor de 64 afios (183). Diversos factores pueden complicar la

evolucion del asma en edades avanzadas. Por una parte las comorbilidades generan en si
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mismas peor prondstico, y al mismo tiempo pueden condicionar infratratamientos para evitar
los efectos secundarios sobre ellas; el deterioro funcional reduce la capacidad movilidad del
aparato respiratorio, la respuesta al tratamiento broncodilatador se reduce con la edad, la
capacidad inmune esta deteriorada, o la percepcion de sintomas reducida que puede llevar a
retraso en la demanda de asistencia sanitaria con el consiguiente agravamiento de la

enfermedad (232-242).

Una mayor comorbilidad supone un incremento de la estancia hospitalaria de las
agudizaciones asmaticas, concordante con lo observado en otras enfermedades tanto

respiratorias como no respiratorias (243-244).

El peor prondstico en pacientes con consultas urgentes en el afio previo es una
constante en la literatura, (184, 245-249). Este hecho estd claramente relacionado con un

peor control del asma, lo cual conlleva peor pronéstico de estos pacientes (250-251).

REINGRESQOS

El analisis de los ingresos hospitalarios es un un buen marcador de calidad que ha
sido ampliamente utilizado para la evaluacién de los servicios de salud, especialmemente en

lo que a las condiciones de una enfermedad como el asma se refiere (252).

En nuestra poblacion, un 24% de los paciente ha precisado ingresos hospitalarios
repetidos a lo largo de los 11 afios del estudio. Este dato es similar a los publicados en la
literatura, aunque con metodologias ligeramente distintas, asi como las caracteristicas de la
poblacion o el periodo de seguimiento. Salamzadeh et al, describieron un porcentaje del

25.5% de ingresos repetidos a los largo de 5 afios de seguimiento en una poblacion mayor de
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los 6 afios (186). Chen observé un 16% de reingresos en una poblacién canadiense a lo largo
de un afio y por su parte Ash objetivaron un 19% en una poblacion de Massachusetts seguida

a lo largo de 2 afios (187-188).

La tasa de reingreso precoz, menor del 3%, no impresion de elevada. En un estudio
realizado en una poblacion australiana (incluyendo nifios) habia una tasa de readmision del
5.2% a lo largo de 28 dias (190); en otro estudio efectuado en una poblacion francesa con
edades entre los 2 y 44 afos la tasa de de hospitalizacion reincidente fue del 1.1%, solo
contando aquellos ingresos posteriores a una semana tras el alta (189). En los estudios
realizados por Rowe, gque incluian pacientes tratados en los servicios de urgencias, las tasas
de reingreso alcanzaron el 14%, aungue se incluian no sélo la nueva visita al servicio de
urgencias sino a cualquier médico en relacién con recaida de la enfermedad (185, 247). Un
estudio reciente que incluia pacientes con exacerbacion de su asma que presentaba una
FEV1<50% tras el tratamiento realizado en urgencias mostré una tasa de reingreso del 6.3%

en una semana (191).

Teniendo en cuenta que los reingresos precoces se considera que estan relacionados
con el manejo terapeutico en el ingreso previo (179) resuelta interesante constatar que el
Unico factor asociado con una mayor probabilidad de de reingreso precoz fue la funcion
pulmonar, una caracteristica personal del paciente que no puede ser cambiada con el
tratamiento durante la exacerbacion. Otros autores que han analizado recaidas precoces tras
exacerbacion no han incluido la funcion respiratoria entre las variables analizadas (189, 253)
0 no han comentado relacion alguna entre la funcién pulmonar basal y esta complicacion

(185, 247, 254).

72



Los factores asociados con reingreso tardio fueron: mayor gravedad basal del asma,
antecedente de cualquier ingreso hospitalario por exacerbacion en el afio previo y el uso de
combinacion de corticoterapia inhalada/ beta agonista de larga evolucion como tratamiento

habitual.

La gravedad de base del asma estd claramente asociada con la aparicion de
exacerbaciones. Por un lado los pacientes con las presentaciones mas graves de la
enfermedad tienen una mayor incidencia de exacerbaciones, tal y como sucede en nuestro
estudio (248, 255), asi como un peor control de la enfermedad (178, 256). Por otra parte,
recaidas recurrentes conducen a un empeoramiento progresivo de la funcién pulmonar (257)

y un aumento de remodelado de las vias aéreas (259).

La combinacién de ingresos hospitalarios previos y nuevos episodios futuros de
hospitalizacion han sido observada en repetidas ocasiones en la literatura (246, 248, 255, 259)
. De todas maneras los factores que determinan este fenotipo exacerbador aun no estan bien

establecidos (7, 260).

El tratamiento con combinacion de corticoterapia inhalada/ beta agonista de larga
duraciéon es una opcion terapéutica consolidada en el manejo del asma (1) y diferentes
estudios apoyan su eficacia en el control de la enfermedad y reduccion de las exacerbaciones
(261-262). A pesar de ello, ain existen algunas dudas en relacion con la seguridad de su uso
en la practica clinica habitual, lo cual ha llevado recientemente a la FDA (Food and Drug
Administration) a desarrollar ensayos clinicos post-comercializacion para evaluar
nuevamente esta combinacion, esperando tener resultados en el afio 2017 (263). En nuestro
estudio el tratamiento de mantenimiento con combinacion se ha asociado con una mayor

probabilidad de ingreso hospitalario. Este hecho podria ser indicativo de una mayor gravedad
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del asma, la cual seria el verdadero factor que determinaria mas ingresos. Esta posible
explicacion ya fue propuesta por Rowe et al en su estudio sobre recaidas en pacientes dados
de alta desde urgencias por crisis asmética tratados con combinacidn, en los cuales se observo
maés reincidencias (185). De todas maneras, y teniendo en cuenta que el analisis se ha
ajustado a la gravedad del asma basal, creemos que este hallazgo puede que no sea un factor
relevante y tal vez esté méas en relacion con otros aspectos no evaluados en nuestro estudio.
Una de las posibles razones que explicarian una mayor frecuencia de exacerbaciones en
pacientes tratados con combinaciones podria ser que las dosis prescritas fueran insuficientes
para la gravedad del asma. Este hecho podria conducir a un peor control de la enfermedad, lo
cual es un factor de riesgo conocido para futuras exacerbaciones que no fue evaluado en
nuestro estudio (264). Otra opcidn es la pobre adherencia al tratamiento, lo cual es un factor
bien conocido como causante de mayor incidencia de exacerbaciones (265). Otra posibilidad
a tener en cuenta es que en pacientes con mayor tasa de exacerbaciones suelen ser tratados

mas frecuentemente con combinaciones como escalon terapeutico debido al mal control (1).

ASMA DE RIESGO VITAL (ARV)

Los episodios de ARV fueron relativamente comunes en nuestra poblacion de estudio:
durante 11 afios identificamos 400 episodios, representando el 19% de todos los ingresos por
asma en nuestro hospital. Aunque la comparacién con otras poblaciones resulta complicado
porque los criterios utilizados para definir el ARV son inconsistentes, la tasa de episodios
graves fue més alta en nuestro estudio respecto a la mayoria de trabajos recientes (159, 174-
175, 193). Solo hemos encontrado un estudio en poblacion japonesa en la cual la tasa de

episodios graves definidos como necesidad de ventilacion mecanica fue mayor que en nuestra
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poblacién (192). El gran niamero de episodios graves es llamativo teniendo en cuenta que son
situaciones de alto riesgo vital. Ademas, a lo largo del periodo del estudio no se observd
reduccion en la frecuencia de estos eventos, lo cual contrasta con otras poblaciones. Por
ejemplo: en un estudio multicéntrico inglés analizando los ingresos en UCI entre los afios
2002 y 2011 se observé una significativa tendencia a la alta en los ingresos por
exacerbaciones por asma (195). En cambios hay estudios de hospitales de los Estados Unidos
que muestran tendencia a la baja en este sentido, con un descenso en el nimero de
exacerbaciones graves de asma (176, 209). Una mejora en el tratamiento de control podria ser
uno de los factores que determinaria una mejor evolucion de estos paciente, tal y como refleja
Kao et al en su estudio tras aumentar el uso de corticoterapia inhalada (176). De todas
maneras hay que tener en cuenta que las diferencias en la practica clinica de cada comunidad,
el manejo de los diferentes sistemas de salud y la disponibilidad de camas en unidad de

criticos pueden ser factores que influencien estos resultados (176, 195, 209).

El tabaquismo no parece ser un factor de riesgo particularmente importante entre los
pacientes con episodios de ARV en nuestra poblacion, siendo el 25% de ellos fumadores o
exfumadores. Esta tasa es menor que la observada por la mayoria de los autores en episodios
de exacerbaciones graves de asma (174, 194, 210, 266-267), e incluso menor que en la
poblacién espafiola con asma, donde fumadores y exfumadores constituyen el 37% de todos

los asméticos (178).

En lo que al tratamiento de control se refiere, debemos destacar la baja proporcion de
pacientes tratados con corticoterapia inhalada previamente al ingreso, sélo un 59%. De todas
maneras este dato es comparable con las tasas observadas por otros autores en estudios
similares: 43% en una poblacion de Nueva York (EEUU) observado por Dhuper et al, asi

como Kao et al en una poblacion de Houston y un 78% por Eisner et al en California (174,
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176, 192-193, 209-211). La corticoterapia inhalada parece aconsejable teniendo en cuenta
que el 79% de los pacientes que estudiamos tenian asma de grado moderado o grave (1). Esta
podria ser una de las causas de la alta frecuencia de episodios de ARV en nuestra comunidad
a pesar de que los efectos beneficiosos de la corticoterapia inhalada en el asma son bien

conocidos (268).

La estancia hospitalaria de nuestros pacientes fue mas prolongada que la de pacientes
de similares caracteristicas en otros estudios (175-176, 192, 195, 210, 269). Este hallazgo esta
en concordancia con los resultados de un estudio reciente en el cual también se refleja una
mayor estancia media respecto a otras poblaciones (270) Una edad mas avanzada o una
mayor comorbilidad de nuestros paciente podria explicar en parte la mayor estancia
hospitalaria ya que estos dos factores son conocidos por favorecer las complicaciones en los

casos de exacerbaciones por asma (232, 271-272).

Durante el estudio 9 pacientes fallecieron, respresentando el 3.1% de los pacientes
ingresados por episodio de ARV (2.25% de los episodios si incluimos readmisiones). Estos
valores son similares a los publicados en la literatura (176, 193, 210, 273). Han et al no
recogieron ningun fallecimiento entre los afios 2000 y 2001 en un hospital estadounidense,
pero este estudio s6lo incluyé 19 pacientes (209). En otro estudio realizado en un hospital
japonés no se informo ninguna muerte, pero al contrario que nuestro estudio los pacientes con
inestabilidad hemodindmica, coma, que precisasen ventilacibn mecénica por parada

cardiorespiratoria fueron excluidos (192).

Los ingresos en UCI fueron mucho mas frecuentes en el grupo de ingreso Unico frente
al grupo de reingresos. Pensamos que existen 3 factores principales que podrian explicar

parcialmente este hallazgo. Primero, menos pacientes readmitidos presentaban acidosis
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(33.6% Vs 45% con admision Unica) y la presencia de acidosis podria ser un criterio para
ingreso en unidad de criticos. Segundo, el grupo de pacientes readmitidos presentaba una
peor funcion respiratoria (FEV1: 48% Vs 64% en el grupo con ingreso unico). El tercer factor
podria ser que la mayor comorbilidad (indice de Charlson de 0 en sélo el 3% de los
readmitidos frente al 25% con ingreso unido) justificaria que no fuesen candidatos a UCI por

peor prondstico (274).

Ingresos recurrentes ocurrieron en pacientes con mayor gravedad de su asma, mas
comorbilidades, peor funcidn respiratoria y mas ingresos en el afio previo. Estos hallazgos
son coincidentes con los observados por otros investigadores (174, 211, 272, 274-276). Los
resultados de este estudio sugieren que el cuidado del asma en nuestra region podria
mejorarse Y la incidencia de ARV reducirse. Algunas propuestas para esta mejoria incluirian
la identificacion de factores relacionados con el pobre control de la enfermedad, implantar
programas de educacion para pacientes y establecer seguimiento regular en consultas para el

manejo de pacientes con asma de dificil control (178, 277-278).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Por un lado, es un estudio retrospectivo y
no pudimos acceder a informacion que podria ser relevante como el nivel socio-econémico o
la adherencia al tratamiento. Por otra parte la muestra fue obtenida de un Unico complejo

hospitalario, lo cual podria limitar la validez externa de nuestro estudio.

Las comparaciones con otras poblaciones también son dificiles debido a que el acceso
a los servicios de saluda varia segun los paises. De esta manera estudios publicados tienen
diferencias en relacion con el criterio de inclusion de la poblacion como edad, definicion de

la tasa de ingreso o el periodo de seguimiento.
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Una fortaleza de nuestro estudio es la fiabilidad del diagnostico de asma basado en el
informe de alta parece elevada. Un estudio canadiense reciente ha analizado este aspecto,
observando que las hospitalizaciones con el diagndstico al alta como de asma tenia un valor
predictivo positivo del 90% (279). Por otra parte, por el hecho de considerar los ingresos
hospitalarios en el mismo centro se asume que los criterios de gravedad serian similares en

todos los casos.

En conclusion, el manejo del asma en nuestra poblacion parece francamente
mejorable, tanto de forma ambulatoria como durante el ingreso hospitalario. En el manejo de
los pacientes en situacion basal parece especialmente relevante la necesidad de optimizar el
diagnostico de la enfermedad de forma que todos los pacientes tengan exploraciones de
funcién pulmonar, identificar factores de riesgo tan relevantes como el tabaquismo, adecuar
el tratamiento de control de la enfermedad a lo recomendado en las guias. En cuanto a las
agudizaciones debe reducirse significativamente la estancia hospitalaria durante los ingresos

y la mortalidad.

El 25% de los pacientes en nuestra area ingresados por exacerbacion asmatica
tuvieron episodios repetidos de hospitalizacion por esta causa. La prevencion de las
exacerbaciones que precisan ingreso hospitalario parece ser un punto clave en el manejo del
asma, dada su alto valor predictivo de nuevas hospitalizaciones. Se requieren mas estudios
para identificar el tratamiento dptimo tras una exacerbacion de asma dado que la prescripcion
de combinacidn con corticoterapia inhalada/ beta agonista de larga duracién se relaciona con

una mayor probabilidad de reingresos hospitalarios.
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La tasa de episodios de ARV fue mayor que en la mayoria de los estudios recientes.
Estos resultados sugieren que los cuidados del asma podrian ser mejorado y la incidencia del

ARV reducido.

Los ingresos repetidos por ARV ocurrieron en pacientes con mayor gravedad de su

asma basal, mas comorbilidades, peor funcidn respiratoria y mas ingresos en el afio previo.
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6. CONCLUSIONES
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10.

Los pacientes ingresados son principalmente mujeres de edad avanzada, con
importante comorbilidad y formas moderado-graves del asma.

Los ingresos se producen principalmente en otofio e invierno.

En nuestra area sanitaria parece observarse una tendencia al incremento del nimero
de ingresos hospitalarios en los ltimos afos.

El manejo ambulatorio de los pacientes asmaticos en nuestra area parece mejorable.
Es especialmente llamativa la escasa utilizacion de la espirometria, el tratamiento
insuficiente con tratamientos de control de base, y la escasa relevancia concedida al
tabaquismo que no suele constar en las historias clinicas.

El manejo durante el ingreso hospitalario también parece mejorable, con estancias
hospitalarias prolongadas.

La incidencia de reingresos hospitalarios tras agudizacion asmatica en nuestra
poblacidn es similar a la referida para otras poblaciones.

La incidencia de episodios de asma de riesgo vital en nuestra poblacion parece
elevado.

Se han relacionado, de forma independiente, con una estancia hospitalaria superior a
la media el sexo femenino, una mayor comorbilidad, un mayor nimero urgencias por
asma en el afo previo y el tratamiento de base con teofilina

El Unico factor asociado con una mayor probabilidad de una reingreso precoz fue la
mala funcion pulmonar.

Una mayor probabilidad de reingreso tardio se produce en pacientes con mayor
gravedad del asma, ingresos previos por exacerbacion en el afio previo y el uso de la
combinacion de corticoterapia inhalada/ beta agonista de larga duracion como

tratamiento de mantenimiento.
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