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l. INTRODUCCION

Asumiendo las ideas darwinianas a cerca de la “vida” y “muerte” como procesos
de “adaptacion” de los organismos que contribuyen a la evolucion de las especies (1), se
introduce en el ciclo evolutivo el hecho vital de la “enfermedad”. Esta realidad
existencial es el resultado negativo de las acciones e interacciones entre herencia y

medio ambiental.

El Asma como enfermedad es un claro exponente de las consecuencias de la
interaccion de estos factores -en proporciones diferentes -para la salud del ser humano,
manifestandose como una entidad compleja y multidimensional, es decir como un

conjunto de enfermedades (sindrome).

Desde el inicio de su historia el médico ha utilizado terapias para aliviar los

sintomas de la enfermedad (razon de ser del arte médico) y en concreto frente al asma

(2):

-La ephedra o nudo de abeto chino conocida hace méas de cinco mil afios en China como

la hierba Ma Huang se usaba para tratar el asma.

-En el papiro de Ebers del antiguo Egipto (1550 a.C.),fechado en el afio octavo de
Amenhotep | (dinastia  XVIII) se describen tratamientos para aliviar sintomas

caracteristicos del asma, como tos y sibilancias.

-Durante el siglo X1X y comienzos del XX un remedio frecuente de la medicina para el
asma, en Europa y Norteamérica, fue la inhalacion del humo de cigarrillos o polvos con

estramonio y otros preparados vegetales.

La importancia actual del asma radica en su elevada prevalencia, en el caracter de
enfermedad crdnica que afecta a la calidad de vida, al absentismo escolar y laboral, y en

los elevados costes sanitarios que genera.

A pesar de los avances en la investigacion sobre sus mecanismos Yy del desarrollo de
estrategias terapéuticas ha aumentado su prevalencia y mortalidad, por tanto el reto
entre descubrimientos médicos y el comportamiento de la enfermedad se mantienen en

la actualidad.
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A. ASMA
1. DEFINICION

La Guia Espafiola para el manejo del Asma (GEMA 2009) ha incorporado un
nuevo concepto en la definicion, segin el cual considera que “El Asma es un sindrome
clinico que incluye diversos fenotipos clinicos que comparten manifestaciones clinicas
similares pero con etiologias probablemente diferentes”. El fenotipo (conjunto de
caracteristicas 0 rasgos diferentes visibles) es heterogéneo, posiblemente producido
por el sinergismo entre muchos genes y factores medioambientales (3).

El asma, como efecto final, surge de un entramado multifactorial y su abordaje
eficaz requiere el conocimiento de su patogenia heterogénea y de indicadores
diagnosticos apropiados. Para un abordaje combinado de la enfermedad asmatica es til
valorar los indicadores de morbimortalidad del asma en la actualidad:

Pobreza en amplios sectores sociales de una sociedad globalizada.
Retraso en el diagnostico precoz

Presentacion de diferentes tipos clinicos de asma con evolucion desigual.

D N N NN

Conocimiento de los mecanismos de la enfermedad a nivel celular y molecular
aun en investigacion

Aumento de prevalencia y de la exposicion a factores desencadenantes

El infra-tratamiento con farmacos antiinflamatorios (controladores).

La sobre dependencia de broncodilatadores

La escasa monitorizacién de la funcion pulmonar

AN N N NN

El retraso en la utilizacidn de la asistencia médica en las agudizaciones (4).

Uno de los problemas para llevar a cabo un abordaje temprano es el retraso en el
diagndstico, cuyas consecuencias pueden llegar a conducir a alteraciones
funcionales pulmonares irreversibles. El tiempo medio entre el comienzo de la
enfermedad y su diagnostico es de 1,7 afios (0-6 afios) en nifios y de 5,4 afios (0-30
afios) en adultos. Ademas estudios en poblacién general han puesto de manifiesto el

doble de pacientes con asma que los diagnosticados previamente (5).
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En términos clinicos y siguiendo la definicion de la GINA (Iniciativa Global para el
Asma) el Asma bronquial “es un proceso que cursa con inflamacion crénica de las vias
aereas en el que juegan un papel destacado determinadas células y mediadores. Este
proceso se asocia a hiperreactividad bronquial, que produce episodios recurrentes de
sibilancias, disnea, opresion toracica y tos de predominio nocturno y de madrugada.
Estos episodios se asocian generalmente con mayor o menor grado a una obstruccion al

flujo aéreo a menudo reversible de forma espontanea o con tratamiento” (6).

2. EPIDEMIOLOGIA

El asma es un problema creciente debido a la sorprendente escalada de la
prevalencia global desde la década de 1960, siendo en la actualidad una de las
enfermedades cronicas mas frecuentes en el mundo con una estimacion de unos 300

millones de afectados (7).

A partir de los datos recogidos por la Global Initiative for Asthma (GINA) (6)
se estima que la prevalencia del asma en el mundo se esta incrementando en un 50%

cada década, siendo mas frecuente en nifios que en adultos.

La prevalencia de asma es desigual en funcién de la zona geografica, alcanzando
cuotas mas altas en paises industrializados y, tanto en nifios como en adultos, en los
paises de habla inglesa. Aunque se conocen muchas de las causas que producen la
enfermedad, no se ha logrado explicar la variabilidad geogréfica y el incremento
temporal. EI asma en ciertos Cuestionarios Epidemioldgicos-aunque no existe una
definicion epidemioldgica aceptada- se ha definido en base a la presencia de sintomas
en los ultimos 12 meses o en la existencia de un diagndstico de asma realizado por un
médico. Con estas premisas la utilizacion de cuestionarios estandarizados ha permitido
realizar comparaciones entre distintas poblaciones. En el estudio ISAAC (Estudio
Internacional de Asma y Alergias en nifios) la prevalencia de sibilancias en el Gltimo
afio oscila entre el 2% de afectados en Indonesia hasta el 32% de Inglaterra (7).

En el caso de la Unidn Europea la prevalencia se ha doblado en el ultimo
decenio con una cifra actual de 30 millones de personas afectadas (8). El estudio
Europeo de asma (ECRHS) evalu0 la prevalencia de sintomas de asma en los ultimos 12

meses en muestras aleatorias de hombres y mujeres de 20 a 44 afios en 48 ciudades,
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principalmente de Europa occidental (5). Se utilizd un cuestionario breve de 7
preguntas. Se observo que la prevalencia de sintomas variaba considerablemente entre
paises, siendo mayor en las islas Britanicas, Nueva Zelanda, Australia y EE.UU., y mas
baja en paises de Europa del norte, centro y sur (Figura 2).

En el Estado Esparfiol estan afectados el 5% de los adultos y entre 5-10% de los nifios
si bien existen amplias variaciones geograficas: 7% Comunidad de Madrid, 15%
Huelva, 5% Galdakao, 6,6% Barcelona. Contribuyen a ello por una parte los la genética
y por otra el medio ambiente a través de su influencia sobre la distribucién geogréafica
de alérgenos perennes y estacionales o por el posible efecto modulador del impacto de

las infecciones virales prevalentes en la infancia (9).

En cuanto a la variacién de prevalencia de sibilancias en nifios de 12-14 afios y
de 6-7 afios, se ha observado que en el grupo de 13-14 afios ha permanecido en rango
similar, experimentando un incremento significativo en torno al 10% en los nifios de 6-
7 afios en la presentacion de “sibilancias en el altimo afio”(Estudio Isaac (10)). Esta
situacion puede ser atribuida a un tipo de asma diferente en los nifios de corta edad y
adolescentes, y también a un incremento de la prevalencia de asma en nuestro pais
incidiendo en edades tempranas de la vida, que con toda probabilidad se desplazara

progresivamente hacia edades superiores en las proximas décadas.

3. ETIOPATOGENIA
Predisposicidn genética

En el asma participan multiples genes. El fenotipo final por lo tanto dependera
de las pequefas acciones afiadidas de esos genes particulares combinadas y moduladas

(modificadas) por los factores del entorno (11).

En la heredabilidad del asma se estima que los factores genéticos tienen un peso
del 35-80% vy los ambientales de un 30% segun diferentes estudios (12). La

heredabilidad se considera debida a pocos genes de moderado efecto (Will Carroll) (13).

Estudios recientes hallan modelos compatibles con un gen principal (bien sea dominante

0 recesivo) o con un modelo multifactorial (varios genes interactdan con el ambiente y
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entre ellos) dependiendo del fenotipo intermedio utilizado. Los genes que regulan los
fenotipos intermedios son criticos en el desarrollo del asma (Will Carroll) (13).

La forma de herencia del asma

Los niveles de Ig E, los eosindfilos sanguineos y la hiperrespuesta bronquial estan
codificados por genes distintos (14):

v’ -el gen del receptor de la interleukina 4 IL4R se asocia con la atopia.

v -el gen ADAM 33 (descrito en el afio 2002) se asocié con asma mientras que el
6 ADAM Desintegrina y la metilproteasa lo hacen con hiperreactividad
bronquial.

v -el gen PHF11 (13g 14) al que se asocia con niveles elevados de ig E sérica
PH11 codifica una proteina.

El riesgo relativo de padecer asma entre los familiares de primer grado de un
paciente varia entre el 2,5% y el 6%. En gemelos monocigoticos la concordancia resulta

mucho mayor que entre dicigoticos (60% y 25%). (15)
Interaccion entre los genes y medio ambiente:

El asma desde las primeras descripciones se reconoce como caracterizada por
mostrar un fenotipo heterogéneo, producido por el sinergismo de muchos genes y
factores medioambientales (Cookson) (16). El periodo intradtero y neonatal seran de
una importancia decisiva (17). En efecto, el patrén de respuesta predominante en la vida
intrauterina es el TH2. (T helper-2); a partir del nacimiento, en los nifios no atépicos, la
respuesta TH2 a alérgenos inhalados va disminuyendo. Por el contrario, el nifio atépico
mantiene una respuesta TH2 persistente y asociada a un déficit de interferon gamma

(respuesta Thl).

En resumen, el inmunofenotipo neonatal depende del medio ambiente
intrauterino y de los genes fetales mientras que posteriormente, los factores externos

ambientales interaccionan condicionando el fenotipo asmatico (18).
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Alérgenos/atopia:

Se conocen como alergias aquellas reacciones inmunitarias que cursan con una
produccion exagerada de IgE frente a determinados antigenos. La sensibilizacion
alérgica temprana es el mayor factor de riesgo para la adquisicion de asma, estimandose
que este inicio temprano incrementa el riesgo de padecer asma entre 10 y 20 veces.

Atopia es la predisposicién genética para producir cantidades aumentadas de
anticuerpos IgE en respuesta a alérgenos ambientales comunes. Los mastocitos se
activan al producirse en su membrana un puente entre los fragmentos Fab de las IgE
pegadas en su membrana y entre un antigeno, iniciandose la desgranulacién con su
contenido de histamina, PAF, leucotrienos etc que condicionaran la respuesta

inflamatoria.

Los Acaros son la causa mas importante de alergia respiratoria. Las especies mas
comunes en los &caros del polvo son los Dermatofagoides pteronyssinus y farinae.
Adquieren el agua de la humedad ambiental, por lo tanto su crecimiento es muy
dependiente del microclima. Las condiciones Optimas de crecimiento son una

temperatura de 25° y una humedad relativa del 80% (19).

Existe una asociacion significativa entre sensibilizacion a los acaros domésticos
y la presencia de asma (20). En este sentido, los resultados del estudio y seguimiento
hasta los 16 afios de la cohorte de Tucson, demostraron que los grupos de pacientes que
presentaban sibilantes de comienzo tardio y los que presentan sibilantes persistentes
mostraban un mayor nimero de prick test positivos y tenian niveles de IgE total mas
elevados al compararlos con los grupos que presentaron sibilantes de inicio precoz
(hasta los 6 afios) o transitorios y también con aquellos que nunca han presentado

sibilancias (21):

Contaminacion ambiental y tabaco

Mientras que los factores genéticos y los alérgenos de interior son causa directa
de inicio del asma en la mayoria de los casos, los contaminantes del medio ambiente

exterior provocan fundamentalmente reagudizaciones de asma.

10
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Un agente de particular importancia es el tabaco. El tabaco puede desencadenar asma o
reagudizar un asma existente. (22): hay evidencia de que la exposicién al humo de
tabaco (pasivo), tanto en el embarazo como en la primera infancia y edad escolar,
aumenta el riesgo de iniciar una enfermedad respiratoria del tracto inferior (23). Se
incrementa el riesgo hasta un 37% a los 6 afios y hasta un 13% después (24). En esta
linea, Cantani y Micera al estudiar 289 nifios atOpicos encuentran asociacion
estadisticamente significativa entre tabaquismo pasivo y desarrollo de asma. (25). Otros
estudios confirman la evidencia de asociacion entre tabaquismo y asma (26).

Asma y contaminacion atmosférica

Respecto a otros contaminantes como es la contaminacion atmosferica (27), no se ha

podido establecer una relacion causal entre exposicion e inicio del asma.

v' S0O2 (Dioxido de azufre)- derivado de la combustién de carburantes- es un
contaminante exterior que se combina con el agua atmosférica dando lugar a
acido sulfurico responsable de la lluvia acida, se asocia con reagudizaciones de
asma especialmente en la realizacion de ejercicio fisico en un ambiente
contaminado.

v' NO2 (Dioxido de Nitrogeno) es un contaminante del interior del domicilio (gas
para cocinar), siendo el que con mas frecuencia se relaciona con la_aparicion de
hiperreactividad bronquial. Entre sus efectos, ademas de potenciar la
sensibilidad a alérgenos, empeora la funcion respiratoria y aumenta la frecuencia

de hospitalizaciones (28) por enfermedad respiratoria.

Mencidn especial merece el trabajo que realizado en Alemania, tras la reunificacion,
que comparé la prevalencia de asma en nifios de 9-11 afios en la Alemania oriental
(Leipiz, con una alta contaminacion por SO2) y en la occidental (Munich, con
contaminacién casi inexistente). La prevalencia de asma en ambas zonas fue
superponible, lo que permitié concluir que la contaminacion por SO2 no se asociaba

con un riesgo aumentado de padecer asma bronquial.

Existen otros desencadenantes del asma que estan producidos por vertidos de otras
substancias en el medio ambiente. Por ejemplo las epidemias producidas por vertidos

de granos de ricino (castor bean) (29). En Barcelona se han documentado sucesivos

11
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brotes de asma en la ciudad de Barcelona consecutivos a la liberacion de polvo de grano
de soja en el puerto: desde 1981 a 1987 se contabilizaron hasta 26 brotes. En el primer
estudio se contabilizaron 688 pacientes asmaticos, el 8% precisé intubacion y hubo 20
muertes (30).

Infeccion y asma

El padecer infecciones repetidas en etapas precoces de la vida, asi como la
exposicion a subproductos bacterianos pueden ejercer un efecto protector de la atopia y
del asma. Es lo que se conoce como “Hipotesis de la higiene” (31).

Segun la teoria de la higiene se cree que el modo de vida occidental evita la
exposicion a edad temprana a agentes microbiolégicos. La no exposicién desempefia un
papel en el balance de las respuestas del sistema inmunitario, a consecuencia de lo cual
se produce una desviacion de los linfocitos Thelper hacia la vertiente Th2 y por tanto
hacia una propension al desarrollo de enfermedades alérgicas (32).

Por otro lado el VRS (virus respiratorio sincitial) se asocia, no solo con
sibilancias recurrentes, sino también con el asma bronquial sobre todo en presencia de
atopia. De hecho en estudios experimentales, el VRS por si solo induce el desarrollo de
hiperrespuesta bronquial y alteraciones histologicas en ratones no sensibilizados
previamente con alérgenos — antigenos (MEJIAS). (33). Existe evidencia de que la
infeccidn por VRS se asocia a sibilancias recurrentes tras la infeccion junto con
alteraciones funcionales a largo plazo (34). El virus Parainfluenza también puede

condicionar la manifestacion del fenotipo asmatico (35).

También existe una evidencia creciente de que algunas bacterias productoras de
neumonias atipicas (Clamidya y Mycoplasma pneumoniae) contribuyen a la aparicién
del asma, ya que pueden inducir dafio epitelial, y condicionar el inicio de la obstruccion
bronquial (36).

12
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4. CLINICA

El diagndstico clinico del asma esta basado en una seria de signos y sintomas
que en ocasiones son intermitentes. Estas manifestaciones pueden pasar desapercibidas
tanto por los mismos pacientes (la alexitimia) como por los facultativos, pudiendo
incluso ser confundidos con los signos y sintomas de otras patologias respiratorias.
Consecuentemente para un riguroso diagnostico es importante realizar, como siempre,

una minuciosa historia clinica.

SINTOMAS Y SIGNOS DE ASMA BRONQUIAL

-Sibilancias -Dificultad para conciliar el suefio
-Disnea -Dolor toréacico
-Opresion toréacica -Expectoracion

-Tos (especialmente de noche o a

primera hora de la mafiana

5. VALORACION, DIAGNOSTICO Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

VALORACION INICIAL/ DIAGNOSTICO
Exploracion fisica
Historia ocupacional
Medidas de funcién pulmonar
-espirometria (FVC, FEV1, FEV1/FVC, FEF 25-75)
-peak flow (PEF)
-prueba de ejercicio (opcional)
Medicion de hiperrespuesta bronquial
Medidas para cuantificar el status alérgico para identificar factores de riesgo (IgE,
eosindfilos, pruebas de alergia)

Oxido nitrico exalado

13
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DIAGNOTICO DIFERENCIAL

EN FUNCION DE LA OBSTRUCCION

Sin obstruccion al flujo Con obstruccion al flujo
Sindromes de tos cronica EPOC

Sindrome de hiperventilacion Bronquiectasias*

Disfuncién de cuerdas vocales Aspiracion de cuerpo extrafio*
Rinitis Bronquiolitis obliterante
Reflujo gastroesofagico Estenosis de la via aérea
Insuficiencia cardiaca Cancer de pulmoén*

Fibrosis pulmonar Sarcoidosis*

*también pueden cursar sin obstruccion al flujo

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE ASMA Y EPOC

ASMA EPOC
INICIO DE SINTOMAS Infancia (80%) Edad media
FUMADOR @) NO Posible Casi siempre
FUMADOR
PRESENCIA DE Comun Infrecuente
ALERGIA, RINITIS O
ECCEMA
OBSTRUCCION AL Reversible No reversible
FLUJO
DISNEA O SIBILANTES Comun Infrecuente
NOTURNOS
VARIABLIDAD Comun Infrecuente
SINTOMATICA
DURANTE EL DIA
ESPECTORACION Infrecuente Comdn

CRONICA

14
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6. APROXIMACION INICIAL

El diagnostico inicial deberia basarse en una cuidadosa valoracion inicial y en la
medicion objetiva de la obstruccion al flujo y su reversibilidad tras la inhalacion de

broncodilatadores.

v" En general se debe tratar a todos los pacientes con alta probabilidad de asma.
Reservar exploraciones complementarias para aquellos pacientes con respuesta
dudosa en las pruebas realizadas o que no responden al tratamiento.

v' Los pacientes cuyos sintomas son sospechosos de ser originados por otras
entidades (EPOC, etc.) deberian ser estudiados y tratados de acuerdo a la
etiologia de afeccion. Reconsiderar este diagnéstico cuando la respuesta al

tratamiento sea insuficiente.

Caracteristicas clinicas que Caracteristicas clinicas que disminuyen
incrementan la probabilidad de asma la probabilidad de asma
Més de uno de los siguientes sintomas: Inestabilidad cefalica, hormigueo, mareo

Los sintomas empeoran de madrugada

Sintomas  desencadenados por el
ejercicio, la exposicion alergénica o por

el aire frio

Sintomas desencadenados por aspirina

0 betabloqueantes

Historia personal de atopia Expectoracion habitual sin sibilancias

Historia familiar de asma o atopia Auscultacion pulmonar normal cuando
hay sintomatologia

Sibilantes en la auscultacion Unicamente sintomas tras los catarros

Descenso de FEV1 o PEF no explicable Patologia cardiaca derecha

por otra causa

Eosinofilia periférica no explicable por

otra causa

15
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Exploraciones complementarias

PRUEBA

Espirometria

Peak flow

METODOLOGIA

Ampliamente
disponible.

Permite la demostracion
de obstruccion al flujo.
FEV1 en gran medida
independiente del
esfuerzo.

Menos aplicable en la
exacerbacion  aguda.
Solo evalua un aspecto

de la enfermedad.

Ampliamente

disponible y simple.

Aplicable en gran
variedad de
circunstancias,
incluyendo el asma
exacerbado.

PEF dependiente del
esfuerzo 'y  menos
repetible que la

espirometria.
Solo evalua un aspecto
del estado de Ia

enfermedad

CARACTERISTICAS COMENTARIOS

DE LA MEDICION

Rangos normales.
Robusta y
ampliamente

disponible.

Rapida de realizar.

Rangos de la
normalidad muy
amplios. No abarca la
diversidad étnica.

PEF

mas relevantes que el

Cambios en el

valor absoluto.

Incremento de méas de
60ml/min muy
sugestivo de

reversiblidad.

Buena para evaluar
la reversibilidad a
corto y largo plazo
en pacientes con
obstruccion al flujo.
Incremento de mas
de 200ml altamente
sugestivo de asma.
Menos efectivo en
sujetos con valores
normales.

Se recomienda que
sea efectuada por
personal entrenado.
Util

reversibilidad a corto

para  medir
y largo plazo en
sujetos con
obstruccion al flujo
preexistente.

Menos efectivo en
sujetos con valores
normales.

Poca info. del uso de
la variabilidad del
PEF

exponente de la

coomo

respuesta al tto.
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Oxido nitri

exalado (ONE)

Hiperrespuesta

bronquial

Reproducible en casi
todos los adultos.
Resultados inmediatos.
Buena relaciéon con la
inflamacion eosinofilica
de la via aérea
(independiente de sexo,
edad,

corticoesteroides

atopia y

inhalados.
No

entre fumadores.

hay correlacion
Resultados no
relacionados con

comorbilidades.

Accesible en HUVH.
Manitol inhalado es
sensible a los cambios.
Menos “efecto techo”.
No aplicable en asma
Severo o en las
exacerbaciones
(necesario FEV1 basal

>70%).

Rango normal <25
ppb de aire exalado de
50mL/seg.

>50ppb es altamente
predictivo de
inflamacion

eosinofilica de la via
aerea.

<25ppb es altamente
predictivo de ausencia
de inflamacion

eosinofilica de la via

aerea.

Respuesta positiva
cuando el paciente
experimenta:

-caida del FEV1 del

15% respecto a FEV1
basal.
FEV1 del

entre

-caida del
10%

administradas.

dosis

No ha sido estudiado
en el manejo de los
pacientes con asma
de dificil control.

Un resultado de >50

ppb es predictivo de una
respuesta  positiva a
corticoesteroides.

El uso de ONE para
monitorizar el
tratamiento
corticoesteroideo ha
demostrado una
reduccion del 25% de las
exacerbaciones con un
40% menos de uso de
corticoesteroides.
<25ppb podria indicar la
posibilidad de disminuir
el tto. esteroideo de
forma segura.

Poca experiencia en el
uso de la técnica.
Sin

experiencia de uso

amplia

para monitorizacion
de la enfermedad y
respuesta al tto.

Evidencia moderada
respecto a
disminucion de
exacerbaciones y
mejoria de la
patologia tras su uso
para la

monitorizacion.
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IgE y pruebas Debe solicitarse en

de provocacién forma de analitica de

sanguinea.

Niveles significativos

de Ac IgE especificos

frente a alérgenos
comunes, junto con
una historia
compatible, es
sugestivo de asma
alérgico.

La  respuesta  es

valorada en un rango
deOa6.
Grado 0:
Grado 1:
Grado 2:
Grado 3:
Grado 4:
Grado 5:
Grado 6:

<0,35U
0,35.0,7 U
0,7-35U
3,5-175U
17,5-52,5 U
52,5-100 U
>100 U*

Todos los asmaticos
exacerbados

deberian clasificarse
en asma alérgica
extrinseca y asma no

alérgica.

*las unidades son arbitrariamente relacionadas con cifras totales de IgE de la poblacion

de referencia internacional.

Valoracién del control del asma

Tradicionalmente el objetivo del tratamiento del asma ha sido tratar y reducir los

sintomas ocasionados por el asma. Sin embargo, la finalidad del tratamiento del asma

tal como se propone en la actualidad, deberia ser conseguir y mantener el control clinico

del asma. Tenemos a nuestro alcance una serie de herramientas como el “Cuestionario

de control de asma de la doctora Juniper” (ACQ) (37) o el “Test de control del asma”

(ACT), (38) .La mayoria de los pacientes pueden conseguir este objetivo con un

tratamiento adecuado y con el desarrollo de una buena relacion paciente-entorno y

paciente-facultativo.
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Niveles de control de asma (38)

Caracteristicas Controlado Parcialmente No controlado
controlado

Sintomas diurnos No (<2/ semana) >2/semana 3 0 mas

Limitacion de No Alguno caracteristicas del

actividades asma parcialmente

Sintomas No Alguno controlado

nocturnos/despertares presente en alguna

Necesidad de No (<2/ semana) >2/semana semana

tratamiento de

rescate

Funcion pulmonar
(PEF 0 FEV1)

Exacerbaciones

Normal

No

<80% del predicho
0 del mejor valor
personal

>1/afio

Uno en cualquier

Semana
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7. TRATAMIENTO DEL ASMA (38)

Opciones
de

tratamiento

Escalén 1

Escalén 2

Escalon 3

Escalon 4

Escalon 5

Educacién asmatica

Medidas no farmacoldgicas

Ninguno | Seleccionar @ Seleccionar =~ Afadir uno @ Afiadir uno o
Uno uno 0 Ma&s ambos
ICS a dosis ICS a dosis ICS a dosis ICS a dosis alta
baja  (200- baja (200- alta (hasta (hasta 2000
800mcg/dia) 800mcg/dia) 2000 mcg/dia)
+ LABA mcg/dia) + LABA
+ LABA
@) + +
ICS a dosis | Antagonista | Glucocorticoide
mediana de receptor | oral (dosis mas
(200- de baja)
800mcg/dia) | leucotrienos
+
LABA
(@] + +
ICS a dosis | teofilina Antagonista de
mediana receptor de
(200- leucotrienos

800mcg/dia)
+
antagonista
receptor

leucotrienos

@]
ICS a dosis
baja  (200-

+

teofilina
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800mcg/dia)

+ teofilina

Considerar
tratamiento

anti-1gg

ICS: corticoesteroide inhalado; LABA: beta 2 de accion larga

Escalon 1

Un beta agonista de accion corta deberia ser prescrito a todos los pacientes
asmaticos como medida de rescate inmediata. Un buen control del asma deberia
asociarse al no uso o al minimo uso de un agonista de accion corta. EI hecho de tener
que utilizar dos cartuchos de este farmaco al mes o la necesidad de tener que

administrarse entre 10 y 12 puffs diarios es un marcador de mal control.

Escalon 2

Los corticoesteroides inhalados son los mejores farmacos para prevenir el asma en
los adultos. Deberian ser considerados para todos los pacientes con las siguientes

caracteristicas:

v" con una exacerbacion en los dos ultimos afios
v’ uso de beta agonistas de accidn corta mas de tres veces por semana
v’ con sintomatologia durante 3 dias a la semana 0 mas

v’ con despertares nocturnos durante una semana

El mejor consejo desde el punto de vista econdmico consistiria en pautar el
corticoesteroide inhalado mas barato para el tratamiento del asma en los adultos. La
mayoria de adultos deberian comenzar con una dosis de 400mcg de beclometasona o un

equivalente al dia.

Los corticoesteroides se deberian prescribir cada 12 horas, salvo la ciclesonida que

se administra una vez al dia.
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La ciclesonida se asocia a menos efectos adversos (candidiasis oral y disfonia) pero
es mas costosa que los corticoesteroides genéricos, como la beclometasona, por lo que
deberia reservarse para aquellos pacientes con efectos secundarios.

La monoterapia con antagonistas de los receptores de leucotrienos estaria indicado
en aquellos pacientes con efectos adversos y mala tolerancia a los corticoesteroides
inhalados, y en aquellos pacientes con rinitis alérgica asociada o asma inducida por el

ejercicio.

Escaldn 3

El primer paso a la hora de reforzar el tratamiento en aquellos pacientes que
permanecen sintomaticos a pesar del tratamiento con corticoesteroides a dosis medianas
(400mcg al dia o menos), es afiadir un beta agonista de accion larga (LABA), que es
maés efectivo que otras opciones como la adhicion de antagonistas de receptores de
leucotrienos o las teofilinas y también se correlaciona con menos efectos adversos.
Debe tenerse muy en cuenta, que la prescripcion de beta agonistas de accion larga no
asociados a corticoesteroides inhalados, en el tratamiento del asma en adultos, esta
relacionado con un incremento de muertes por asma. Por este motivo los LABA deben
ser prescritos Unicamente en asociacion con corticoesteroides y preferiblemente en un
inhalador combinado, para garantizar que el LABA no se utilice sin el corticoesteroide

acompanante.
Hay dos estrategias para utilizar la combinacion ICS/LABA:

v' Dosis fija ICS/LABA mas un beta agonista de accién corta de rescate.
Beclometasona/formoterol, budesonida/formoterol o fluticasona/salmeterol, que
deben prescribirse dos veces al dia, mas el mencionado beta agonista de accion
corta de rescate.

v Budesonida/formoterol como tratamiento de base y de rescate. La dosis habitual
de corticoesteroide de mantenimiento es de 200-400mcg al dia. Los pacientes
que requieran mas de una dosis adicional al dia de esta combinacion deberian ser

reevaluados.
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En el caso de que el control del asma fuera subdptimo tras la adicion de un LABA,

las estrategias alternativas incluirian:

v" Aumentar la dosis de corticoesteroides a 800mcg/dia.
v' Discontinuar el LABA y afiadir un antagonista de receptor de leucotrienos o una

teofilina.

Escalon 4

En el caso de que no se logre un adecuado control del asma en el paso 3, deberia

reevaluarse al paciente y deberian probarse las siguientes estrategias:

v" Aumentar la dosis de corticoesteroide hata 400-800 mcg/dia (budesonida)
v' Prescribir un antagonista de receptor de leucotrienos
v' Prescribir teofilina

Escalon 5
Aumentar la dosis de corticoesteroides a 800-1600 mcg/dia (budesonida)

Los pacientes bajo tratamiento glucocorticoide durante largas temporadas seran

susceptibles de sufrir sus efectos secundarios.

El omalizumab podrd ser de gran ayuda para algunos pacientes con asma
alérgico cuya sintomatologia no esté controlada tras el paso 5. Es necesaria la remision

a un especialista para el manejo de estos pacientes.
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Control de las exacerbaciones asmaticas (40)

BARCELONA EN 2005 Y 2011 (ASMAB 111 Y IV)

Asma moderado Asma severo Asma de riesgo
vital
Peak flow >50-75% del mejor >33-50% del mejor <33% del mejor
registro o del registro o del registro o  del
predicho predicho predicho
Saturacion >92% >92% <92%
oxigeno
Frecuencia <25/min >25/min Bradipnea,
respiratoria hipofonesis,
cianosis, esfuerzo

Frecuencia
cardiaca
Speech

Nivel

conciencia

Lugar

tratamiento

de

de

<110 latidos/min

Completar una
frase en una
respiracion

Sin caracteristicas
de asma severo o de
riesgo vital

En casa, solicitar

recomendaciones

de manejo

>110 latidos/min

No se puede
completar una frase

en una respiracion

Sin

de asma de riesgo

caracteristicas

vital
Considerar ingreso

hospitalario

respiratorio pobre

Arritmia

Agotamiento, nivel
de conciencia

disminuido

Ingreso hospitalario

inmediato
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Control de las exacerbaciones asmaéticas en atencién primaria (39)

Asma moderado

Beta agonistas
v" Mediante

(iniciar

espaciador
con 4 puffs,
después repetir 2 puffs
cada 2 minutos hasta un

maximo de 10 puffs)

v Oxigeno impulsado por
nebulizador (5mg de
salbutamol o 10mg de

terbutalina)

Prednisolona 40-50mg al
dia
Continuar o  aumentar

tratamiento

Asma agudo severo
Oxigeno para mantener
Saturacion en torno a 94-
98% si esté disponible.
Beta agonistas
v" Mediante

(iniciar con 4 puffs,

espaciador

después repetir 2 puffs
cada 2 minutos hasta
un maximo de 10
puffs)

v’ Oxigeno  impulsado
por nebulizador
(salbutamol 5mg o

terbutalina 10mg)

Prednisolona 40-50 mg o
hidrocortisona 100mg ev.
Si no

hay respuesta:

ingreso

Asma de riesgo vital
Oxigeno para mantener
Saturacion en torno a 94-
98% si esta disponible.
Beta agonistas + ipratropio
v" Mediante

(iniciar con 4 puffs,

espaciador

después repetir 2 puffs
cada 2 minutos hasta
un maximo de 10
puffs)

v Oxigeno impulsado por
nebulizador
(salbutamol 5mg o

terbutalina  10mg) vy

ipratropio 500mcg

Prednisolona 40-50 mg o

hidrocortisona 100mg ev.

Remitir al hospital si...
v Sintomas de riesgo vital
v’ Caracteristicas de asma
severo  después  del
tratamiento inicial
v Previo episodio de asma

de riesgo vital

Cuando se decide remitir el paciente al hospital...

v Permanecer con el paciente hasta que llegue la

ambulancia.

v Beta agonistas nebulizados durante el viaje en

ambulancia.
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Manejo del asma en el servicio de urgencias (39)

Primeros 5 minutos...

v Asma moderado: beta agonistas via espaciador (iniciar con 4 puffs, después repetir 2
puffs cada 2 minutos hasta un maximo de 10 puffs).

v' Asma agudo severo: Oxigeno impulsado por nebulizador (salbutamol 5mg o
terbutalina 10mg).

v Asma de riesgo vital: Obtener valoracion por servicio de UCI

Entre 15 y 20 minutos...

v Asma moderado:
o Estabilidad clinica y PEF >75%: observacion durante 60 minutos.
o Estabilidad clinica y PEF <75%: repetir nebulizado de salbutamol 5mg y
prednisolona 40mg via oral.
v" Asma agudo severo:
o Sin criterios de riesgo vital pero PEF 50-75%: repetir nebulizado de
salbutamol 5mg y prednisolona 40mg via oral.
o Criterios de riesgo vital o0 PEF <50%: repetir nebulizado de salbutamol 5mg
y prednisolona 40mg via oral.
v" Asma de riesgo vital:
o Oxigeno para mantener niveles de 94-98%.
o Oxigeno impulsado por nebulizador (salbutamol 5mg o terbutalina 10mg),
ipratropio 500mcg
o Prednisolona 40mg via oral o hidrocortisona 100mg ev.

o Realizar gasometria arterial.
A los 60 minutos...

v" Asma moderado:
o Paciente recuperandose y PEF >75%: observacion 60 minutos mas.
o Sin caracteristicas de asma severo y PEF 50-75%: monitorizar saturacion y
frecuencia cardiaca.
v" Asma agudo severo:
o Signos de asma severo o PEF <50%: monitorizar saturacién y frecuencia

cardiaca.
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v Asma de riesgo vital:

(@]

(@]

Repetir oxigeno impulsado por nebulizador (salbutamol 5mg o terbutalina
10mg) cada 15 minutos.

Considerar sulfato de magnesio 2gr endovenosos durante 20 minutos.
Corregir fluidoterapia y electrolitos.

Realizar radiografia de torax.

Repetir gasometria arterial.

A los 120 minutos...

v Asma moderado:

o

Paciente estable y PEF <50%: alta.

v" Asma agudo severo:

o

Caracteristicas de asma grave o PEF <50%: ingreso.

v Asma de riesgo vital:

o

Ingreso.

Manejo en la sala de hospitalizacion (40)

v" Tratamiento inmediato

©)

©)

Oxigeno para mantener saturaciones entre 94-98%.

Oxigeno impulsado por nebulizador (salbutamol 5mg o terbutalina 10mg) y
ipratropio 500mcg.

Prednisolona 40-50mg vo o hidrocortisona 100mg ev.

Evitar sedantes.

Radiografia de torax si se sospecha neumotérax o consolidacién o si el
paciente requiere ventilacion mecéanica.

Si caracteristicas de riesgo vital: valoracion por servicio de UCI, considerar
sulfato de magnesio 2gr en 20 minutos y administrar salbutamol nebulizado

cada 15-30 minutos.

v/ Tratamiento subsiguiente, si el paciente sigue mejorando, continuar:

o Oxigeno para mantener saturaciones entre 94-98%.

(@]

Prednisolona 40-50 mg al dia vo o hidrocortisona 100mg ev cada 6 horas.

o Salbutamol 5mg + ipratropio 500 mcg nebulizado cada 6 horas.
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v Tratamiento subsiguiente, si el paciente no mejora tras 15-30 minutos:
o Continuar con oxigeno y corticoides
o Administrar salbutamol nebulizado 5mg cada 15-30 minutos.
o Continuar con ipratropio nebulizado 500mcg cada 6 horas.

v Tratamiento subsiguiente, si el paciente sigue sin mejorar:
o Revaloracion por el servicio de UCI.
o Valorar sulfato de magnesio 2gr en 20 minutos.

o Valorar el uso de teofilina ev o salbutamol ev o ventilacion mecanica.

Monitorizacion

v' Peak flow 15-20 minutos tras inicio de tratamiento:
o Al menos 4 veces al dia durante su estancia hospitalaria.
o Antes y después de dar salbutamol.
v' Pulsioximetria: mantener saturaciones entre 94-98%.
v Gasometria arterial: repetir a la hora tras inicio de tratamiento si:
o Sat inicial inferior al 92%.
o PaCO2 inicial normal o elevada.
o Deterioro del paciente.
v' Remitir a UCI acompafiado por facultativo preparado para intubar si:
o Deterioro del Peak flow, o exacerbacion de hipoxia e hipercapnia.
o Alteracion del nivel de conciencia.

o Aumento del esfuerzo respiratorio o parada respiratoria.

Criterio de alta (39)

Cuando los pacientes son dados de alta deberian:

v" Ser conocedores de la medicacién que se prescribird al menos durante las
siguientes 12-24 horas y se deberia suspender toda la medicacion innecesaria.
v" Conocer como realizar correctamente la técnica de inhalacion con los

dispositivos prescritos.
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v" Tener un PEF de al menos el 75% de su mejor marca o del predicho segun talla
y una variabilidad nocturna de menos del 25%.
v Poseer un medidor de PEF y un manual donde anotar los resultados y en dénde

esté claramente expuesto el plan a seguir.

Todos los pacientes que acudan al hospital en contexto de exacerbacién asmatica
deberian:

v Tener una cita de control con su médico de cabecera en un periodo de dos dias
de labor como méaximo.

v" Tener una cita de control con un especialista en neumologia en 4 semanas.

9. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO DE LAS AGUDIZACIONES ASMATICAS

Al estudiar la naturaleza de las agudizaciones asmaticas, la investigacion
epidemiologica puede proporcionar una base racional para la adopcion de medidas que
pueden impedir episodios posteriores. Es por ello por lo que cuanto mas amplio sea el
conocimiento del por qué y el como de este problema de salud, mas adecuadas podrian
ser las medidas que puedan disefiarse.

En los Gltimos afios numerosos estudios han analizado los factores de riesgo y
las caracteristicas clinicas del asma, pudiendo determinarse con gran exactitud la actitud
terapéutica en funcidn de las caracteristicas de cada paciente. Se ha podido objetivar que
seguir las recomendaciones de las GINA en el tratamiento de las crisis de ARV se
asocia a un descenso de la morbilidad y mortalidad del asma segun los datos obtenidos
por Rodriguez Trigo el al (41) en su estudio de 145 pacientes, hallazgos que son
coherentes con los obtenidos por Molfino et al (42), quienes en su reducido grupo de
12 pacientes evidenciaron que un programa de seguimiento estrecho se asociaba a una
mayor supervivencia en relacion a las exacerbaciones asmaticas.

En relacion a los hallazgos realizados por el grupo anterior, Abramson et al
observaron un 70% de reduccion del riesgo de fallecimiento cuando el seguimiento de
los pacientes se incluian planes de accion por escrito para el control de los sintomas del
asma (43).
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FINALIDAD

Conocer nuevamente la tasa de agudizaciones asmaticas en una poblacion
determinada asi como sus caracteristicas clinicas puede contribuir a acotar con mayor
precision los factores desencadenantes sobre los que incidir asi como a ajustar mejor los
tratamientos a instaurar. Asi mismo haber estudiado las mismas caracteristicas clinicas
ademas de los tratamientos de base de los pacientes y los tratamientos administrados
durante la exacerbacion y alta en una misma poblacién, con un intervalo de 6 afios
puede ayudarnos a comprender la aplicabilidad y a realizar una monitorizacion real del
uso del tratamiento en nuestra sociedad. Muy en concreto se sabe que el uso confirmado
de esteroides inhalados se asocia con una reduccion de la mortalidad por asma como
reflejaron los estudios realizados por Suissa et al. (44) y Campbell et (45) al. Siendo
este un reflejo de la importancia de efectuar el tratamiento recomendado por las guias
internacionales, nos proponemos  estudiar las caracteristicas clinicas de las
agudizaciones acaecidas en el area del HUVH y atendidas en el servicio de urgencias de
Hospital, con el fin de establecer una comparacion entre las conductas mostradas por
los pacientes en 2005 y 2011. Los resultados obtenidos podran ser un reflejo de la

implementacion de las recomendaciones internacionales y nacionales en nuestro medio.

30



INCIDENCIA Y CARACTERISTICAS DE LAS AGUDIZACIONES ASMATICAS EN
BARCELONA EN 2005 Y 2011 (ASMAB 111 Y IV)

1. OBJETIVO DEL ESTUDIO

El asma es una enfermedad cronica frecuente y un problema socio-sanitario
creciente, que en la actualidad afecta a mas de 300 millones de personas en el mundo y
de la que se espera un crecimiento de mas de 100 millones en los proximos 15-20 afios,
principalmente en nifios (38). A la vista de los datos sobre la prevalencia, morbilidad,
mortalidad y carga econémica asociados, existe unanimidad en que la dimension del
problema del asma ha aumentado a pesar de los avances acaecidos, y el pulso entre el
desarrollo cientifico y el comportamiento de la enfermedad continua.

Las exacerbaciones asmaticas constituyen ademas de un importante disconfort
para el paciente, un peligro vital para el individuo asmatico, una fuerte carga asistencial
y econdmica para el sistema de salud. La agudizacion asmatica es un reflejo del estado
de control del paciente asmatico en un sistema sanitario determinado. En efecto, el tener
que acudir a urgencias es una demostracion de la falta de control de la enfermedad y de
la incapacidad del sistema para que el individuo asmatico tenga que acudir a urgencias

hospitalarias y/o domiciliarias.

Nuestro grupo ha investigado la tasa de frecuentacion y las caracteristicas
clinicas de los pacientes asmaticos que acudieron a los servicios de urgencias
hospitalarios y domiciliarios de la ciudad de Barcelona desde Noviembre del afio 2001 a
Marzo del 2002 (ASMAB 1) (46); en los meses del mismo afio 2003 (ASMAB 1) (47).

El objetivo principal de la investigacion actual ha sido comprobar nuevamente al
cabo de 2 y de 8 afos del ultimo estudio, la tasa de AA atendidas en el servicio de
urgencias del Hospital Universitario Vall D"Hebron, y la tasa de AA atendidas por el
servicio de Emergencias Médicas (SEM) en el domicilio de los pacientes del Area de
atencién del Hospital. Los resultados se correlacionan con los obtenidos en los estudios
realizados en el ASMAB | y ASMAB Il. Al mismo tiempo se han investigado las
caracteristicas clinicas de los pacientes que han presentado un episodio de AA,
analizando entre otras la gravedad de la descompensacién acaecida, los factores
desencadenantes, el tratamiento de base, el tratamiento en las 8-12 horas previas al

ingreso en urgencias asi como el tratamiento al alta del Hospital.
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1. PACIENTES Y METODOS
1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de dos estudios prospectivos disefiados para identificar todos los episodios
de AA en pacientes asmaticos de 16 afios a 70 afios que fueron atendidos en el servicio
de urgencias del Hospital Universitario Vall D"Hebron, en el afio 2005 y en el 2011. A
partir del listado diario de los pacientes atendidos en el servicio de urgencias del
Hospital, mediante la revision de las historias clinicas de cada episodio atendido en

urgencias y una entrevista telefonica con el paciente.

2. CRITERIOS DE INCLUSION PARA CONSIDERAR LA IDENTIFICACION DE
LOS PACIENTES EN LA AGUDIZACION ASMATICA.

Se identificaron por los 2 médicos encargados de los estudios (T.G e 1.0) todos los
episodios de AA que tuvieron lugar en pacientes empadronados en el area de referencia
del Hospital, asi como por el SEM en el propio domicilio de los pacientes. Solo si el
paciente reingresaba antes de transcurridos 15 dias desde el alta de urgencias se
consideraba recaida, sin embargo si reingresaba después, se contaba como un nuevo
episodio. Se revisaron las hojas de recogida de datos del servicio de urgencias que
presentaban alguno de los siguientes diagndsticos: asma bronquial, broncoespasmo,
hiperespuesta bronquial, bronquitis asmatica, bronquitis espastica, sibilantes, estado
asmatico, crisis asmatica, ataque asmatico agudo o grave y agudizacion grave del asma.
Se acepto el diagnostico de asma si el paciente, ademas del diagndstico de asma
efectuado en el servicio de urgencias, cumplia los criterios clinicos establecidos por la
Global Initiative for Asthma (GINA): historia de episodios de disnea, sibilantes y
opresion toracica, asi como variablidad de estos sintomas: una historia familiar

compatible y atopia favorecio el diagnostico (38).
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3. POBLACION A ESTUDIO

Segun el censo de la ciudad de Barcelona, en el afio 2005 habia un total de 453.196
habitantes en el area de referencia del Hospital Universitario Vall d"Hebron. La
poblacién menor de 16 afios representaba el 10,9%. Por tanto la poblacion mayor de 16
afios de  referencia en este estudio se cifra en 366 113
individuos.[www.bcn.es/estadistica/] (48).
En el afio 2011 segun el censo de la ciudad de Barcelona, habia un total de 404 972
habitantes en el area del Hospital, cuya poblacion menor de 16 afios representaba el
12,3%. Por tanto la poblacion de referencia mayor de 16 afios en este afio 2011 se cifro
en 355. 160 habitantes.

4. CARACTERISTICAS CLINICAS Y FARMACOLOGICAS DE LAS
AGUDIZACIONES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL VALL D'HEBRON.

Los datos se recogieron en hojas protocolizadas ad hoc en donde constaban los datos
personales de cada paciente, la fecha y el lugar dénde comenzé la AA y si el inicio de
esta habia sido subito (<1 hora) o agudo (1-3 horas). Asi mismo también se recogio el
posible factor desencadenante (catarro de vias altas, alergia, fiebre, ejercicio, estrés,
irritantes, fArmacos...). Se interrogd sobre los sintomas y signos iniciales tales como
disnea, tos, expectoracion, sibilantes, opresion toracica, rinorrea, estornudos,
artromialgias... Se pregunto6 sobre el tratamiento de base y el tratamiento recibido las 8-
12 horas previas a acudir al servicio de urgencias. La gravedad del AA se determino
siguiendo los criterios adoptados por el informe de la GINA de 2002 (frecuencia
respiratoria, gasometria, saturacion arterial de oxigeno y el pico de flujo espiratorio). Si
los diferentes parametros evaluados no eran concordantes, el episodio se clasificd segun
el parametro que indica la mayor gravedad. El episodio se considero casi fatal cuando se
daba al menos uno de los siguientes criterios: a) paro respiratorio, b) ventilacion
mecanica, ¢) presion arterial de anhidrido carbdnico superior a 50 mmHg. Se registro el
namero de pacientes que fueron hospitalizados, aquellos en los que el destino del
paciente era una sala de hospitalizacién del Hospital Universitario Vall d"Hebron o bien
en el Hospital de segundo nivel San Rafael donde diariamente se remiten pacientes

desde el servicio de urgencias del Hospital Vall d"Hebron.
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5. READIMISIONES EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DEL HOSPITAL VALL
D'HEBRON A LOS 15 DIAS TRAS EL ALTA.

En la revision de las historias clinicas tras el alta, se identificdé el nimero de

readmisiones que se habian producido en los siguientes 15 dias tras el alta hospitalaria.

6. ANALISIS ESTADISTICO

La tasa se frecuentacion se calculdé seglin la siguiente formula: Tasa= n° de
episodios x 10> x n° de habitantes x (n° de dias). Los resultados se describen mediante
medias, desviacion estandar y porcentajes. Las comparaciones entre grupos se
efectuaron mediante el test de Kruskal-Wallis para variables cuantitativas. El analisis se
realizé con el paquete estadistico de Excell para Windows.
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IV. RESULTADOS

1. TASA DE AGUDIZACIONES ASMATICAS ATENDIDAS EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS DEL HOSPITAL VALL D’'HEBRON.

En 2005 durante los 365 dias en los que dur6 el estudio se identificaron un total
de 219 AA en el servicio de urgencias del Hospital VVall D"Hebron. Teniendo en cuenta
que la poblacion mayor de 14 afios (11,8 % de la poblacion de Barcelona en 2005) bajo
el area de influencia de este centro en 2005 era de 363 113 personas, la tasa de
incidencia fue de 0,165 AA/10” habitantes/dia.

La tasa de incidencia durante el mismo periodo, 365 dias, en 2011 ha sido de
0,169 AA/10° habitantes dia. Por lo tanto se puede concluir que no hubo diferencias

significativas entre 2004 y 2011.

ESTUDIO EN 2005 ESTUDIO EN 2011

Poblacion >14 afios  AA Poblacion >14 afios  AA

363 113 habitantes 219 355 160 habitantes 220

0,165 AA/100 000 hab/dia 0,169 AA/100 000 hab/dia

2,7 AA/100 000 pacientes asmaticos/dia | 2,6 AA/100 000 pacientes asmaticos/dia

Tabla 1. Tasa de agudizaciones asmaticas (AA) atendidas en los servicios de urgencias del Hospital Vall
D"Hebron. Teniendo en cuenta que el 6,5% de la poblacion son asmaticos, habria 23 060 y 23 091

pacientes asmaticos en 2005 y 2011 respectivamente.
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En la figura 1 se muestra el nimero de AA por meses, durante los afios 2005 y
2011, observandose una disminucion progresiva de las agudizaciones desde Junio a
Agosto.

N°de admisiones en urgencias por meses

B N2admisiones en urgencias en 2005 [ N? admisiones en urgencias en 2011

Figura 1. Numero de agudizaciones asmaticas (AA) atendidas durante el afio 2005 y 2011.

2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ASMATICOS ATENDIDOS EN 2005
Y 2011.

De los 219 pacientes asmaticos atendidos en el Hospital Vall D"Hebron desde
Enero a Diciembre de 2005, 149 (68%) eran mujeres. De ellos el 62% eran pacientes
menores de 45 afios. Los mismos datos habian sido analizados en la misma poblacién en
2011, identificandose un total de 220 AA, de los cuales 149/219 (68%) correspondian a

mujeres.
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Distribucion de las AA por
sexo 2005

Hombre
32%

Mujer
68%

Distribucion de las AA por
sexo 2011

Hombre
32%

Mujer
68%

Figura 2. Distribucién por sexo de las AA atendidas en urgencias del Hospital Vall D” Hebron desde en

2005y 2011.
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Figura 3. Distribucién por edad de las AA atendidas en urgencias en 2005 y 2011 en pacientes entre 14 y
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H"tabaquica de las AA atendidas en 2005y 2011
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Figura 4. Historia tabaquica de las AA atendidas en 2005 y 2011.

De los 219 pacientes asmaticos atendidos en el Hospital Vall D"Hebron desde
Enero a Diciembre de 2005 habia un total de 62/219 (30%) fumadores, 115 (57%) no
fumadores y 27 (13%) eran exfumadores.

Los mismos datos han fueron analizados en la misma poblacion en 2011,

identificandose un total de 220 AA. De estos eran fumadores 61 (28%), 139/220 (63%)
eran no fumadores y 15/220 (7%) eran exfumadores.

3. DATOS DE INICIO DE LA AGUDIZACION

La rapidez en la instauracion de la agudizacion en 2005 fue inferior a una hora
en 81/219 (38%). El inicio fue agudo (1-3h) en 18/219 (8%) pacientes. En el 25%
(53/219) de los pacientes la velocidad de la instauracion fue de entre 4-24h. 60
pacientes (29%) refirieron que el episodio se habia iniciado de forma lenta >24h.

La rapidez en la instauracion de la agudizaciéon en 2011 pudo conocerse en 198

de 220 casos y se distribuy6 de la siguiente manera: fue subita (<1h) en 9 pacientes
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(4%), aguda (1-3h) en 8 pacientes (4%) y en menos de 24h en 38 pacientes (17%). En
143 casos el episodio de inicio de forma progresiva durante un periodo mayor de 24
horas (65%).

Rapidez de la instauracion de Ia agudizacion

W 2005

b2011

<lhora 1-3horas 4-24horas <24horas

Rapidez de la instauracidn de la agudizacidn en horas

Figura 5. Distribucion de la rapidez de la instauracion de la agudizacién en 2005 y 2011.

Respecto al reconocimiento de un factor desencadenante de la AA en 2005, se
identificd un catarro nasal con clinica en 104/219 pacientes (47%). 41/219 pacientes
(19%) habian explicado tos, expectoracion y fiebre. Se relaciond la AA con rinitis y
estornudos en 39 pacientes (19%) y con un factor irritante en 19 pacientes (9%). 7/219
(3%) pacientes estaban realizando ejercicio en el momento de presentar la AA. El
desencadenante en 19/219 (9%) pacientes fue un acontecimiento estresante y el inicio
de un farmaco inmediatamente antes tuvo lugar en 2 pacientes (1%). Ninguna
agudizacion se atribuyd a la interrupcion medicacion antiasmatica horas/dias antes.

Unicamente en un paciente (0,5%) no se pudo identificar ningtin desencadenante.
Los mismos datos fueron analizados en 2011. Refirieron haber presentado un

catarro nasal de instauracion lenta 107/220 pacientes (49%). Refirieron haber

presentado tos, expectoracion y fiebre 57/220 pacientes (26%). 9 pacientes explicaban
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rinitis y estornudos (4%). ldentificaron un desencadenante psicoldgico de tipo familiar,
laboral, etc., 3/220 pacientes el 3% y un factor irritante ambiental u ocupacional
(aerosoles, amoniaco, humos, vapores, etc.) 3/220 el 3%. 2 de 220 (1%) pacientes
estaban realizando ejercicio fisico y 3/220 (3%) pacientes habian dejado de realizar su
tratamiento con inhaladores dias antes. Unicamente un paciente declaré haber iniciado
tratamiento con un farmaco (AAS), inmediatamente antes de presentar la AA. En 30
pacientes (14%), no pudo identificarse un factor desencadenante de la AA.

Factores desencadenantes de la AA
49
£l

%de pacientes
)
u

M 2005
02011

Figura 6. Pacientes que reconocian uno o mas de un factor desencadenante previo a la AA
(n=190).
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5. ATENCION EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

Gravedad de la crisis

La gravedad de la crisis pudo determinarse en todos los casos analizados tanto
en 2005 como en 2011 teniendo en cuenta la frecuencia cardiaca, pulsioximetria,
frecuencia respiratoria y pico de flujo espiratorio. En 2005 el 41% (65/219) de las
exacerbaciones fueron de grado leve frente al 55% (120/220) en 2011. El 44% (68/219)
de las AA fueron de severidad moderada en 2005 frente al 33% (72/220) en 2011. El
porcentaje de AA graves fue del 15% (24/219) durante el periodo de 2005 frente al 12%
(27/220) en 2011.

Gravedad de la crisis

Figura 7. Distribucion de la gravedad del episodio de la AA en 2005 y 2011.
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Temperatura registrada en urgencias

En 2005 el 13% de los pacientes presentaron una temperatura inferior a 36,5°C.

El 41% de los pacientes presentaron una temperatura superior a 37°C y el 17%

presentaron temperaturas entre 36,5°C y 37°C.
Desde Enero de 2011 a Diciembre de 2011 la

199/220 pacientes. ElI 55% de ellos estaban por debajo de 36,5°C. El 24%

encontraban entre 36,5°-37° C y Unicamente el 12% present6 temperatura >37°C.

temperatura se registré en

Se

Temperatura en pacientes
con AA en 2005

H Menor de

36,5
HEntre 36,5y
37

M Mayorde 37

i No conocida

Temperatura en pacientes
conAAen201]

H Menor a
36,5

HEntre 36,5y
37

o

M Mayora 37

i No conocida

Figura 8. Distribucién de la temperatura presentada en los pacientes que presentaron AA en 2005 y 2011.
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Destino tras el ingreso en urgencias

En 2005 el 80% de los pacientes fueron dados de alta directamente desde
urgencias. EI 19% de los pacientes requirieron hospitalizacion y el 1% fue remitido al
servicio de UCI.

En 2011, 183/220 pacientes fueron dados de alta en un plazo inferior a 24 horas.
Unicamente 8 pacientes (4%) fueron dados de alta a su domicilio sin requerir ingreso en
planta de hospitalizacién tras una estancia superior a 24 horas en el servicio de
urgencias. 23 pacientes (11%) requirieron ingreso en la planta de hospitalizacion
(neumologia/medicina interna). 3/122 (1%) pacientes requirieron ingreso en la UCI.

Destino tras el ingreso en urgencias

| 2005

Axis Title

02011

Altaen Altaen Planta ucl
<24horas >24horas hospitalaria

Axis Title

Figura 9. Destino de los pacientes tras el ingreso en el servicio de urgencias en 2005 y 2011. UCI: unidad

de cuidados intensivos.

4. TRATAMIENTO
El tratamiento farmacoldgico de base, el tratamiento administrado horas antes,
durante su estancia en urgencias y tras el alta hospitalaria de los pacientes que

presentaron AA se muestra en la siguiente tabla.
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Farmacos utilizados antes, durante y después de las agudizaciones asmaticas

Tratamiento

B2accion corta
B2accion larga

B2accion

endovenosos
Anticolinérgicos

Corticoesteroides

inhalados

Corticoesteroides

orales

Corticoesteroides

intravenosos
Antileucotrienos
Antihistaminicos
Antibidticos
Teofilina
Oxigeno

Adrenalina

Tratamiento

de base

2005

39%

31%

12%

43%

0%

0%

4%

5%

0,5%

6%

0%

0%

2011

56%

35%

0%

20%

50%

1%

0%

10%

7%

1%

1%

0%

0%

Farmacos

afadidos 8-12

horas antes

2005

84%

8%

0%

1%

14%

14%

0%

0%

0%

10%

0%

0%

0%

2011

42%

3%

0%

8%

14%

6%

4%

0%

0%

11%

0%

0%

0%

Tratamiento  Tratamiento
delasOalas2 alalta

horas de

llegada

2005 2011 2005 2011
77% 89%  44%  81%
18% 0% 66%  18%

0% 1% 0% 0%

85% 75% 49%  60%

85% 38% 82% 63%

26% 4% 48%  46%

68% 43% 0% 12%

1% 0% 10% 5%
0% 0% 21% 7%
16% 26% 26%  38%
1% 0% 3% 0%
48% 29% 0% 8%

8% 2% 0% 0%
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V. DISCUSION

Los datos del siguiente estudio muestran que la tasa de AA atendidas en el
servicio de urgencias del Hospital Vall d” Hebron fue de 0,169 AA/10° habitantes/dja.
Esta cifra es muy similar a la hallada en el estudio realizado 5 afios antes con la misma
metodologia y en la misma poblacion diana, en el que la tasa obtenida fue de 0,168
AA/10°. Estas cifras son algo menores que las obtenidas en los estudios realizados por
Morell et al. (45) en Barcelona en Octubre y Noviembre de 2003 (estudio Asma B I)
que fue de 0,37 AA/10° y en el estudio realizado en Octubre y Noviembre de 2002
(Estudio Asma B 11) que fue de 0,3 AA/10°. Esto podria explicarse en contexto de un
mejor control de la poblacion asmética de nuestra ciudad. Sin embargo si en el estudio
realizado en 2011 Unicamente analizamos los pacientes que acudieron a urgencias en los
meses de Octubre y Noviembre, obtendriamos una tasa de 0, 22 AA/10°, siendo esta
diferencia respecto a los estudios de afios anteriores, considerablemente menor, aunque

con una tendencia claramente descendente (46).

Respecto al inicio de la agudizacion, de los 220 pacientes asmaticos atendidos en
el Hospital Vall d” Hebron desde Enero a Diciembre de 2011 el 68% correspondian a
mujeres y 32% correspondian a hombres, proporciones que habian sido idénticas en los
pacientes estudiados en 2004-2005. En el estudio realizado en 2003 el porcentaje de
mujeres correspondia al 60%, manteniéndose estable el mayor porcentaje de mujeres a

lo largo de los ultimos 9 afios, hecho ya constatado en otros estudios (46).

En cuanto a la rapidez de la instauracion, unicamente el 4% tuvo lugar de forma
subita y el 4% tuvo lugar de forma aguda, correspondiendo la gran mayoria de las
agudizaciones (65%) a episodios de inicio lento, de mas de 24 horas de evolucion,

coincidiendo con los datos obtenidos en 2004, 2003 y 2002 respectivamente.

La gran mayoria de los pacientes asmaticos van a presentar durante su evolucion
crisis de intensidad leve a moderada, con una adecuada prevencion de los factores
desencadenantes y una adecuada respuesta al tratamiento, esto no ocurre siempre asi.
Existe ademas, un pequefio porcentaje de pacientes que podrian desarrollar asma lo
suficientemente grave como para comprometer su vida (41). Es por ello por lo que
resulta de vital importancia logra identificar y evitar los potenciales desencadenantes de

las AA. En el presente estudio el 49% de los pacientes refirieron haber presentado un
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catarro nasal de instauracion lenta y el 26% refirieron haber presentado tos,
expectoracion y fiebre en 2011. En porcentajes mucho menores los pacientes refirieron
ejercicio fisico (1%), estrés emocional (3%), alergia (4%), interrupcion de su
tratamiento broncodilatador (3%)... Proporciones similares habian sido halladas en los
pacientes estudiados en 2004 y afios anteriores, acorde con la gran cantidad de trabajos
y guias clinicas sobre las agudizaciones asmaticas que muestra la bibliografia. A pesar
de que la mayoria de las AA pudo atribuirse a un desencadenante infeccioso,
unicamente el 9% de los pacientes presentd temperatura superior a los 37°C y un 21%
presentd temperatura superior a 36,5°C, a su llegada a urgencias lo que apoyaria la
hipétesis de un probable desencadenante viral o que se infraestimara la relevancia de
otros desencadenantes alternativos como la contaminacion, o fendmenos atmosféricos
(49).

Tras realizar una revision exhaustiva de la literatura respecto a los factores
desencadenantes de las AA, se objetiva la gran disparidad de conclusiones, atribuibles a
una falta de homogeneidad en las series debida a sesgos en criterios de seleccion de
pacientes, en la varianza del tamafio muestra y la presencia de variables que han podido
comportarse como factor de confusion. Recientes estudios (Haldar el all. (50)) revelan
la posibilidad de establecer diferentes fenotipos de asma (clusters) que implican
diferentes mecanismos patogénicos lo que remarcaria la necesidad de realizar
exploraciones complementarias (pruebas funcionales respiratorias, eosinofilia en esputo,
metacolina, 6xido nitrico...) de cara a filiar la etiologia de las mismas y sus potenciales

desencadenantes.

En relacion al tratamiento, se refleja un buen seguimiento de las normativas
vigentes apreciéndose que el 89% de los pacientes que acudieron a urgencias en 2011
rebicieron tratamiento broncodilatador de corta accion y el 75% recibieron ademas
tratamiento anticolinérgico. En 2005 el 77% de los pacientes recibieron tratamiento
broncodilador de corta accién y el 85% recibieron tratamiento anticolinérgico de
entrada, reflejando la generalizacion del uso de beta agonistas de corta accion como
primera opcion terapeltica en pacientes con AA. Igualmente es digno de resaltar que el
50% de los pacientes realizaban tratamiento con corticoides inhalados como medicacion
de base, ya que poseen una gran efectividad para controlar el asma y disminuir la tasa

de AA (51). Asimismo en ningun caso en el afio 2011 y Gnicamente en un paciente en
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2005 se hizo uso de teofilina o antileucotrienos en pacientes asméticos agudizados a su
llegada al Hospital, siendo esto coherente con las normativas nacionales e
internacionales del manejo correcto de estos pacientes de estas caracteristicas (38).

En nuestro estudio, con relacion a la atencién en el servicio de urgencias y
acorde a la tendencia de recogida en los estudios anteriores (46) de recoger
sistematicamente la temperatura, frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca no asi el
peak flow (Unicamente en el 43% de las AA se habia recogido) pudieron ayudar a
determinar el 55% de AA de tipo leve, el 33% de tipo moderado y el 12% de tipo grave.
Resultados muy similares a los obtenidos en 2004 (41%, 44% y 15% respectivamente).
Asimismo estos resultados mantienen la discordancia ya presente en las series de
Barcelona publicadas previamente, respecto a los resultados referidos en el estudio de
Salmeron et al. que como se ya se planted podrian deberse a las diferencias en los

sistemas de atencion primaria de ambos paises (Espafa y Francia).

En cuanto al destino al alta, el 84% de los pacientes se remitié a su domicilio
antes de 24 horas. EI 4% de los pacientes requirié ingreso en planta y unicamente el 1%

se remitio a la Unidad De Cuidados Intensivos.
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V1. CONCLUSIONES

En la ciudad de Barcelona, en el &rea de influencia del Hospital Universitario
Vall d"Hebron la tasa de agudizaciones asmaticas en 2005 y en 2011 ha sido de O,
165AA/100 000 hab/dia y 0,169AA/ 100 000 hab/dia respectivamente.

La mayoria (68%) eran mujeres de entre 20 y 30 afios Yy la mayoria de las

agudizaciones eran secundarios a catarro nasal de méas de 24 horas de evolucion.

En los ultimos 6 afios se ha observado un incremento progresivo de uso de
corticoides inhalados como parte del tratamiento basal y un gran aumento del uso de

beta agonistas de accion inmediata como tratamiento de rescate en las agudizaciones.

El 55% de las agudizaciones fueron de grado leve y el 80% de los pacientes
pudo irse de alta antes de 24horas. EI 1% de los pacientes requirié intubacion
orotraqueal e ingreso en UCI, cifras que no han varioado en los estudios realizados en
2005y 2011.

Solo uno de cada dos asmaticos realiza tratamiento corticoideo inhalado de
forma habitual, de lo que podemos concluion que el asma sigue siendo una enfermedad
infratratada y el pulso entre el desarrollo cientifico y el comportamiento de la

enfermedad continda.
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