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ABREVIATURAS MAS
UTILIZADAS

GINA: Global Initiative for Asthma.

GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma.
FEV1: Volumen espiratorio forzado el primer segundo.
FVC: Capacidad Vital Forzada.

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
SABA: del inglés short-acting beta2-agonists.

CI: Corticoides inhalados.

LABA: del inglés, long-acting beta-2 agonist.

LAMA: del inglés, long acting muscarinic antagonists.
ARLT: Antagonistas de receptores de leucotrienos.
AGNC: Asma grave no controlada.

RGE: Reflujo gastroesofagico.

IBP: Inhibidores de la bomba de protones.

HTA: Hipertension arterial.

DM: Diabetes mellitus.

DL.: Dislipemia.

IMC: indice de Masa Corporal.
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SHO: Sindrome de hipoventilacién-obesidad.

SAHS: Sindrome de apnea-hiopopnea del suefio.

CPAP: Presion positiva continua en la via aérea.

BiPAP: Ventilacion biféasica de presion positiva.

VMNI: Ventilacion Mecénica No Invasiva.

VMI: Ventilacién Mecénica Invasiva.

DCV: Disfuncion de cuerdas vocales.

IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

PaOa: Presion arterial de oxigeno.

PaCO-: Presion arterial de CO2.

SatO2: Saturacion de oxigeno.

ECG: Electrocardiograma.
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RESUMEN

Introduccion

El asma bronquial es una enfermedad crénica, con gran repercusion sobre la calidad de
vida de los pacientes. Los ingresos hospitalarios por exacerbaciones de esta enfermedad
consumen un elevado ndmero de recursos sanitarios. Por lo tanto, conocer las
caracteristicas de los pacientes hospitalizados por esta causa, asi como los factores de
riesgo asociados a las agudizaciones, puede favorecer el control de la enfermedad,

disminuyendo las visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios.
Objetivos

Caracterizar al paciente asmatico ingresado en el Servicio de Neumologia del Hospital
General Universitario Gregorio Marafion desde el 1 de enero de 2016 hasta el 31 de
diciembre de 2018 por una agudizacion de su enfermedad. Describir los patrones de
prescripcion en vida real en funcion del diagndstico del asma, segln la guia GINA, y
valorar la adecuacion del tratamiento de los pacientes a las guias de préctica clinica.
Evaluar los resultados de los ingresos hospitalarios por asma teneindo en cuenta la

estancia hospitalaria, los reingresos, los factores asociados a los mismos y la mortalidad.
Material y métodos

Estudio retrospectivo, observacional y longitudinal de los pacientes hospitalizados por
exacerbacion asmatica durante el periodo de estudio. Se recogieron las caracteristicas
clinicas, las pruebas de funcién pulmonar, el tratamiento de la enfermedad y las
comorbilidades. Ademas, se registraron los reingresos en los seis meses posteriores al alta

hospitalaria.
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Resultados

Se estudiaron 184 pacientes, la mayoria mujeres (76,6%), con una edad media de
60,83+20,36 afios. De ellos, la mayoria presentaba asma moderada (52,2%) seguido de
leve (37%) y grave (10,9%). Los pacientes pertenecientes a este Ultimo grupo fueron de
mayor edad y presentaron una mayor comorbilidad, registrada mediante el indice de
Charlson, en comparacién con los otros dos grupos. La gravedad de la exacerbacion fue
moderada en la mayoria de los casos (86,4%) y de probable etiologia viral en mas de la

mitad de ellos (61,4%).

Las patologias asociadas de forma mas frecuente en los pacientes hospitalizados por asma
bronquial fueron la obesidad (38,6%), los factores de riesgo cardiovascular (HTA, DMy
DL), la rinosinusitis (15,2%), la depresion (13%), el SAHS (12,5%), la ansiedad (10,9%

y el RGE (9,8%).

Los pacientes con asma moderada y grave presentaron, en comparacion con los que
padecian asma leve, una edad méas elevada (p: 0,002), una mayor disminucion de la
funcion pulmonar (medida mediante el valor absoluto del FEVi, p: 0,009) y una
comorbilidad mayor, registrada mediante el indice de Charlson (0,50+1,42 y 0,70+1,21
vs 0,49+1,15, p: 0,015). Ademas, el consumo de recursos el afio previo al ingreso

hospitalario fue mas alto en los pacientes con asma moderada y grave.

En relacion al tratamiento farmacolégico, la combinacion LABA/CI mas empleada fue la
budesonida/formoterol tanto antes como después del ingreso (39,1% y 49,3%,
respectivamente), mientras que el LAMA mas empelado fue el tiotropio en ambos casos.
Cabe destacar que el 39,1% de los individuos cambiaron de tratamiento tras el ingreso,
aumentando el porcentaje que recibia tratamiento con LABA/CI y LAMA después del

ingreso. El tratamiento de rescate mas empleado fue el salbutamol a demanda.
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La estancia media hospitalaria fue de 6,98+8,47 dias. Un 7,6% de los pacientes reingresd
al mes del alta hospitalaria y un 11,8% entre el mes y los seis meses posteriores. Los
pacientes que reingresaron tenian mayor edad (70,86+17,69 vs 59,67+20,45, p: 0,012), y
eran en su mayoria mujeres (71,4%). No se encontraron diferencias significativas en las
pruebas de funcidén pulmonar. Los pacientes que reingresaron requirieron un mayor
consumo de recursos sanitarios y presentaron una comorbilidad mas elevada. En relacién
con las enfermedades asociadas, cabe destacar una mayor frecuencia de trastornos

cardiovasculares, patologias psiquiatricas y bronquiectasias.

Finalmente, encontramos diferencias significativas entre hombres y mujeres
hospitalizados por asma bronquial. Las muejeres presentaban un mayor IMC (29,41+7,48
vs 26,61+6,01, p: 0,006), mientras que los varones mostraron un mayor recuento de
eosindfilos (0,49+1,00 vs 0,36+0,98, p: 0,016) y una menor relacion FEV1/FVC
(63,45+13,61 vs 69,82+12,00, p: 0,013). Por otro lado, los varones consumian mas
recursos sanitarios. No encontramos diferencias significativas en relacion con las
comorbilidades en funcion del sexo, salvo en la HTA (p: 0,014), la DM (p: 0,017) y la
depresion (p: 0,017) que fueron mas frecuentes en el sexo femenino, y la poliposis nasal

(p: 0,014), méas comln en el masculino.

Conclusiones

La mayoria de los pacientes ingresados por asma bronquial en nuestro estudio fueron
mujeres de edad adulta, con sobrepeso u obesidad. Las comorbilidades mas frecuentes en
los pacientes hospitalizados por una exacerbacion de asma bronquial fueron las
enfermedades de riesgo cardiovascular (obesidad, HTA, DM y DL), los trastornos

psiquiatricos (ansiedad y depresion), la rinosinusitis, el SAHS y el RGE.
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Los pacientes con asma moderada y grave presentaban una edad més elevada, una mayor
disminucion de la funcién pulmonar y una comorbilidad mayor (registrada mediante el
indice de Charlson), en comparacion con los pacientes con asma leve. EI consumo de

recursos el afio previo al ingreso hospitalario fue mayor en los pacientes con asma grave.

Tras el ingreso hospitalario, un mayor porcentaje de pacientes recibid tratamiento con
LABA/CI, siguiendo las recomendaciones de las guias nacionales e internacionales,
siendo la budesonida/formoterol el farmaco méas empleado. Ademas, el tiotropio fue el
LAMA més utilizado, siguiendo las mismas recomendaciones. El tratamiento de rescate

mas empleado, tanto antes como después del ingreso fue el salbutamol a demana.

La estancia media hospitalaria fue de alrededor de una semana. Un 7,6% de los pacientes
reingresé al mes del alta hospitalaria. Este porcentaje aumentd entre el mes y los seis
meses posteriores (11,8%). Los pacientes que reingresaron en los seis meses posteriores
al alta presentaron mas edad, una mayor comorbilidad (medida mediante el indice de

Charlson) y un consumo de recursos sanitarios mas elevado en el afio previo.

En relacion con las diferencias entre varones y mujeres hospitalizados por asma
bronquial, encontramos diferencias significativas en el IMC, que fue mayor en el sexo
femenino. Ademas, los varones presentaban un valor mas alto de eosinofilos y una
relacion FEV1/FVC menor, en comparacion con las mujeres. Por otro lado, los primeros
consumieron mas recursos sanitarios el afio previo. No encontramos diferencias
significativas en relacion con las comorbilidades en funcion del sexo, salvo por la mayor
frecuencia de HTA, DM vy depresion en el sexo femenino y de poliposis nasal en el

masculino.
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ABSTRACT

Introduction

Bronchial asthma is a chronic disease with a great impact on the quality of life of patients.
Hospital admissions for asthma exacerbations have a high impact on healthcare resource
consumption. Therefore, describing the clinical characteristics of hospitalized patients, as
well as identifying the risk factors associated with asthma exacerbations, can improve

disease control and prevent emergency room visits and hospital admissions.

Objectives

Characterize the asthmatic patient admitted to the Respiratory Service of the Gregorio
Marafidén General University Hospital from January 1, 2016, to December 31, 2018, due
to exacerbations of this disease. Describe prescribing patterns of asthma treatment in real
life based on the asthma diagnosis, according to the GINA guidelines, and the compliance
of the treatment of patients with clinical practice guidelines. Evaluate the results of
hospital admissions for asthma in terms of hospital stay, readmissions, associated factors

and mortality.

Materials and methods

Retrospective, observational and longitudinal study of patients hospitalized for asthma
exacerbation during the study period. We collected clinical characteristics, pulmonary
function tests, disease treatment and comorbidities. In addition, we recorded the number

of readmissions within six months after hospital discharge.
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Results

A total of 184 patients, the majority of which were women (76,6%), with a mean age of
60,83 £ 20,36 years were included in the study. The majority had moderate asthma
(52,2%) followed by mild (37%) and severe asthma (10,9%). Patients belonging to the
latter group were older and showed higher comorbidity, determined by Charlson index,
compared to the other two groups. The exacerbation severity was moderate in most cases

(86,4%) and of probable viral etiology in more than half of them (61,4%).

The most frequently associated diseases in patients with asthma who required hospital
admission were obesity (38,6%), cardiovascular risk factors like arterial hypertension,
diabetes mellitus (DM) and dylpidemia (DL), depression (13%), anxiety (10,9 %),
rhinosinusitis (15,2%), apnea hypopnea syndrome (12,5%) and gastroesophageal reflux

(9,8%).

Patients with moderate and severe asthma were, were older (p: 0,002) and presented a
high lung function decline (determined by the absolute value of FEV1, p: 0,009) as well
as high comorbidity, determined using Charlson index (0,50 + 1,42 and 0,70 £ 1,21 vs
0,49 £ 1,15, p: 0,015) in comparison with those who suffered mild asthma. Furthermore,
resources consumption in the year prior to hospital admission was higher in patients with

moderate and severe asthma.

Regarding pharmacological treatments, the most commonly LABA / IC combination used
was budesonide/formoterol, both before and after admission (39,1% and 49,3%,
respectively), while the most common LAMA was tiotropium in both cases. It should be
noted that 39,1% of the patients changed the treatment after admission, increasing the
percentage that received LABA/ IC and LAMA after admission. The reliever treatment

most used was salbutamol on demand.
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The average hospital stay was 6,98 + 8,47 days. 7,6% of the patients were readmitted
within one month after hospital discharge and 11,8% within one to six months. The
patients who were readmitted were older (70,86 £ 17,69 vs 59,67 + 20,45, p: 0,012), and
mostly women (71,4%). No significant differences were found in pulmonary function
tests. The readmitted patients consumed more healthcare resources and presented a high
comorbidity. In relation to the associated diseases, the most frequents were cardiovascular

disorders, psychiatric pathologies and bronchiectasis.

Finally, we found significant differences between men and women hospitalized for
bronchial asthma. Women showed a higher body-mass index (BMI, 29,41 + 7,48 vs 26,61
* 6,01, p: 0,006), while men presneted a higher eosinophil count (0,49 = 1,00 vs 0,36
0,98, p: 0,016) and a lower FEV1 / FVC ratio (63,45 + 13,61 vs 69,82 + 12,00, p: 0,013).
On the other hand, men consumed more healthcare resources. We did not find significant
differences in relation to comorbidities based on sex, except for arterial hypertension (p:
0,014), DM (p: 0,017) and depression (p: 0,017) which were more frequent in females,

and nasal polyposis (p: 0,014), more common in males.

Conclusions

Most patients admitted for bronchial asthma in our study were adult women,
overweighted or obese. The most frequent comorbidities in patients hospitalized for
asthma exacerbation were cardiovascular risk factors (obesity, arterial hypertension, DM
and DL), psychiatric disorders (anxiety and depression), rhinosinusitis, apnea hypopnea

syndrome and gastroesophageal reflux.

Patients with moderate and severe asthma were of an older age, showed a lung function

decline and a high comorbidity (determined by Charlson index), compared to patients
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with mild asthma. The resources consumed in the year prior to hospital admission were

higher in patients with severe asthma.

After hospital admission, a higher percentage of patients received LABA/IC treatment,
following the recommendations of national and international guidelines, with budesonide
/ formoterol. Furthermore, tiotropium was the most common LAMA used, following the

same recommendations. The most frequent reliever treatment was salbutamol on demand.

The average hospital stay was around one week. 7,6% of the patients were readmitted
one-month after hospital discharge. This percentage increased within one to six months
after discharge (11,8%). The readmitted patients in the six months following discharge
were older, presented a high comorbidity (determined by the Charlson index) and had

demanded more healthcare resources in the previous year.

In relation to the differences between men and women hospitalized for asthma, we found
significant differences in BMI, which was higher in females. In addition, men presented
higher eosinophil count and a lower FEV1/FVC ratio, compared to women. On the other
hand, men consumed more healthcare resources the previous year. We did not found
significant sex differences in comorbidity, except for arterial hypertension, DM and

depression in females, and nasal polyposis in males.

22



PALABRAS CLAVE

Asma

Exacerbaciones

Ingresos hospitalarios

Reingresos

Comorbilidades

23



24



1. INTRODUCCION

El asma es un problema importante de salud publica, con una gran repercusion sobre la
calidad de vida de los pacientes. Esté presente en todos los paises, con independencia de
su grado de desarrollo. Se estima que afecta a mas de 300 millones de personas, tanto

nifios como adultos, aunque este nimero sigue aumentando?.

Los ingresos hospitalarios por exacerbaciones de asma ejercen un elevado impacto en el
consumo de recursos, con el consecuente gasto sanitario. Conocer las caracteristicas de
los pacientes hospitalizados por esta causa, asi como los factores de riesgo asociados a
las agudizaciones, puede favorecer el control de la enfermedad, evitando visitas a

urgencias e ingresos hospitalarios.

1.1. Definicidn y caracteristicas

El asma es una enfermedad crénica, heterogénea y potencialmente grave, que afecta a
todos los grupos de edad?. Los estudios sugieren que esta patologia podria producirse
como consecuencia de la interaccion entre la susceptibilidad genética, los factores del
huésped y los factores ambientales®. La genética del asma es bastante compleja, ya que
existen diferentes genes que actGan en un individuo para producir un determinado
fenotipo, existiendo también interacciones con factores ambientales*. Algunos de los
factores de riesgo del huésped para el desarrollo del asma son la atopia, la rinosinusitis
cronica, la obesidad, la prematuridad o factores perinatales como el habito tabaquico
durante la gestacion. Finalmente, algunos de los factores ambientales que pueden
contribuir a desarrollar esta patologia son las infecciones respiratorias, el tabaquismo, la

contaminacion ambiental o los aeroalérgenos®.
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El asma se caracteriza por una inflamacidn cronica que afecta a toda la via aérea, incluida
la mucosa nasal, que produce un aumento de la reactividad de la misma ante diversos
estimulos que resultarian inocuos en personas sin asma. El estrechamiento que se produce
en las vias respiratorias se conoce como hiperreactividad bronquial y constituye, junto
con la inflamacion cronica de la via aérea, una de las caracteristicas fisiopatoldgicas de
esta enfermedad. Tanto la hiperreactividad bronquial como la inflamacion suelen persistir
incluso cuando no hay sintomas o la funcién pulmonar es normal, pero pueden llegar a

normalizarse con el tratamiento?

Esta patologia cursa con una obstruccion variable del flujo aéreo, total o parcialmente
reversible, ya sea por accion farmacoldgica o espontdneamente, dando lugar a sintomas

intermitentes. Con el tiempo, la obstruccion puede llegar a ser persistente®.

Ademas, existe una fluctuacion de los sintomas y de la funcién pulmonar de los pacientes
a lo largo del tiempo, més alla de los cambios fisiolégicos circadianos, lo que se conoce
como variabilidad. Este fendmeno es de vital importancia en el diagndstico y en el

seguimiento de esta patologia, como se expondra posteriormente.

1.2. Epidemiologia

Existe una gran variedad geogréafica en cuanto a la prevalencia, la gravedad de la

enfermedad y la mortalidad.

Puede afectar entre el 1% y el 20 % de la poblacion en los distintos paises 22y no se
comporta igual en ambos sexos. Asi, mientras que en la infancia la prevalencia de la
enfermedad es mayor en los varones que en las mujeres, esta relacion se invierte a partir
de los quince afios. Este hecho parece estar justificado por los cambios hormonales que
acontecen en la pubertad®. Por otro lado, parece que esta patologia es mas prevalente en

la raza negra y en aquellas poblaciones con un nivel socioecondmico mas bajo’.
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Se ha descrito un aumento de la prevalencia de la enfermedad en los paises
industrializados en los Gltimos afios. En Espafia se estima que unos tres millones de

personas padecen esta enfermedad?®.

El asma causa cerca de 500.000 muertes anuales en todo el mundo®. Para entender la
carga que supone esta enfermedad, debemos fijarnos en los AVAD, es decir, el nimero
de afios de vida ajustados por discapacidad perdidos como consecuencia del asma. Asi,
se estima que es de unos 15 millones por afio, una cifra similar a la que puede encontrarse
en otras patologias cronicas como la diabetes o la cirrosis hepatica, lo que ayuda a

comprender la gravedad que supone esta enfermedad®.

1.3. Fisiopatologia

En la inflamacién cronica de la via respiratoria de los pacientes asmaticos participan
muchos tipos celulares, entre los que destacan los mastocitos, los eosinéfilos, los
neutrofilos, las células NK y los linfocitos T, con predominio del subtipo Th2. Estos
ultimos liberan citocinas como la IL-4, que estimula la produccién de IgE, la IL-5,

encargada de activar los eosindfilos, y la IL-13, relacionada con la produccion de moco®®.

El conocimiento de estas citocinas proinflamatorias y su papel en la fisiopatologia del
asma bronquial, ha sido objeto de estudio en los Ultimos afios para la elaboracion de

farmacos.

Ademas, las células y los elementos estructurales de la via aérea, como son el epitelio y
la musculatura lisa bronquial, los fibroblastos o las células endoteliales, participan en la

persistencia de la inflamacion en la via aérea >

Dentro de la fisiopatologia, es importante destacar el concepto de remodelado de las vias
aéreas, que se inicia en estadios precoces de la enfermedad. Consiste en un engrosamiento

de la pared respiratoria, que se ha correlacionado con la gravedad de la enfermedad **.
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Los cambios estructurales que existen en la pared bronquial son una hipertrofia del
masculo liso, el incremento del nimero y tamafio de las glandulas mucosas, la

angiogénesis bronquial y la fibrosis subepitelial'®12,

1.4. Clinica y fenotipos

El diagndstico del asma debe considerarse ante la presencia de sintomas como tos
persistente, disnea, opresion tordcica y episodios recurrentes de sibilancias. Estos
sintomas varian en intensidad a lo largo del tiempo y estan desencadenados por la
exposicion ambiental a alérgenos inhalados como el polen, los alimentos, el ejercicio, las
infecciones respiratorias o los cambios de tiempo. Caracteristicamente, los sintomas
suelen empeorar por la noche o a primera hora de la mafiana 2. Ademas, se han descrito
otros factores que pueden contribuir a la variacion de los sintomas y a la gravedad de los

mismos, como puede ser el ciclo menstrual®®.

En estos pacientes es muy importante realizar una buena anamnesis, recogiendo el inicio
de los sintomas, la presencia de atopia o rinitis, la historia familiar de asma y los factores

desencadenantes de exacerbaciones®.

La exploracion fisica suele ser normal. Sin embargo, lo més caracteristico es encontrar
sibilancias en la auscultacion pulmonar. En los casos de exacerbaciones asmaticas graves
puede detectarse un silencio auscultatorio, como consecuencia de la reduccion marcada

del flujo de aire?.

A lo largo de la historia se han descrito varios fenotipos de asma en funcion de las

caracteristicas clinicas e inflamatorias o los desencadenantes®.

En la dltima revision de la GINA (Global Initiative for Asthma) destacan, dentro de los
fenotipos clinicos, el asma alérgica, el asma no alérgica, el asma de inicio tardio, el asma

con limitacién persistente al flujo aéreo y el asma con obesidad.
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1.5. Diagndstico

Para realizar el diagnostico de asma debe combinarse la presencia de los sintomas
respiratorios mencionados junto con la demostracion de la variabilidad en la funcion
respiratoria. ES importante tener en cuenta que, en un mismo individuo, la funcion
pulmonar puede variar entre la normalidad y una obstruccion muy grave al flujo aéreo a
lo largo del tiempo?. En cualquier caso, la pérdida de la funcidn pulmonar en los pacientes
asmaticos con sintomas graves es mayor en comparacion con la poblacion sanay con los

pacientes con asma menos grave'®.

Existen muchas pruebas disponibles de funcion pulmonar. Sin embargo, la espirometria
es una técnica reproducible, altamente estandarizada y Gtil para evaluar la gravedad de la
limitacién al flujo de aire. Con ella se mide el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (FEV1), que puede estar reducido también en otras enfermedades respiratorias
como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Ademas, una disminucién
persistente de este valor se correlaciona con la gravedad del asma y con un aumento de la
sintomatologia; en concreto, un valor de FEV1 menor al 60% se ha relacionado con méas
riesgo de exacerbaciones, con independencia de la sintomatologia'®. Otros parametros
que se miden con la espirometria son la capacidad vital forzada (FVC) y la relacion FEV1/
FVC. Con el tratamiento del asma mejoran tanto el FEV1 como la FVC, ya que se produce
un aumento de calibre de las vias aéreas y una disminucion del volumen residual. Esto

justifica que la relacion FEV1/ FVC en estos pacientes puede no modificarse!!,

Cuando se realiza una espirometria con prueba broncodilatadora, puede medirse la
relajacion del musculo liso de las vias respiratorias. La reversibilidad broncodilatadora
no sirve para evaluar la gravedad del asma o la respuesta al tratamiento, ya que puede

encontrarse disminuida en pacientes con remodelado en las vias respiratorias o0 con

29



enfermedad controlada. EI método recomendado para realizar la prueba broncodilatadora
es administrar cuatro inhalaciones sucesivas de salbutamol 100 pg mediante un inhalador
presurizado con cAmara espaciadora y repetir la prueba a los quince minutos. Se considera
que la respuesta es positiva, segun las guias internacionales, si existe un aumento mayor
o0 igual a 200 ml y un incremento mayor o igual al 12% en el FEV1 respecto al valor
basal!!. En el caso de que la espirometria forzada sea normal y la prueba broncodilatadora

resulte negativa no puede excluirse un diagnéstico de asma.

Como se ha mencionado con anterioridad, la variabilidad constituye una caracteristica
esencial para el diagnostico y seguimiento de esta patologia, y puede determinarse con la
medida diaria el flujo espiratorio méaximo (FEM) o pico de flujo espiratorio (PEF). Es un
indicador del calibre de las vias respiratorias y consiste en medir el mayor flujo en una
maniobra de espiracion forzada®’. Esta prueba sugiere que nos encontramos ante un caso
de asma bronquial si en un registro de al menos dos semanas y con dos mediciones diarias,
es decir matutina y vespertina, se detecta una variabilidad superior al 20% en mas de tres
dias de una semana®. Hay que tener en cuenta, ademas, que la variabilidad del PEF se ve
influida por algunos factores como el tabaquismo, los sintomas respiratorios, la edad y el

sexo’®,

La fraccion exhalada de 6xido nitrico (FeENO) mide la inflamacidn eosinofilica de las vias
aéreas. Sin embargo, un valor normal no excluye el diagnéstico de asma. Ademas, el
tratamiento con glucocorticoides, orales o inhalados, reduce la inflamacion de las vias

respiratorias y, en consecuencia, los niveles de 6xido nitrico exhalado.

El punto de corte en las guias se ha establecido en 40 ppb?®, de forma que valores

superiores se han asociado con una mejor respuesta a corticoides inhalados.
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En el caso que el PEF sea mayor del 20% o el FeNO mayor a 40 ppb, en pacientes que
no han utilizado corticoides, debemos considerar el diagnéstico de asma, sobre todo si

ademas se asocia a un valor de FEV1 reducido®.

En aquellos pacientes con sospecha de asmay funcion pulmonar normal, y en los que las
pruebas anteriores no permiten alcanzar el diagnostico de asma, puede realizarse una
prueba de broncoconstriccion. No obstante, hay que tener en cuenta que esta prueba posee
una elevada sensibilidad, pero una limitada especificidad, ya que también esta presente
en otras enfermedades respiratorias como la EPOC o las bronquiectasias?®. Aunque la
demostracion de la hiperreactividad bronquial no es totalmente especifica para el
diagndstico de asma, su ausencia practicamente excluye este diagndstico. La respuesta
excesiva a un agente broncoconstrictor puede realizarse con mediadores directos
(metacolina e histamina) o indirectos (manitol, adenosina monofosfato o solucion salina
hipertonica)?!. La prueba de metacolina es positiva cuando se produce una caida mayor
al 20% en el FEV1 respecto al valor basal y la dosis del agente inhalado que provocaria

esta disminucion se conoce como la dosis provocativa o PD20.

Los estudios de alergologia pueden complementar las pruebas anteriores determinando la
sensibilizacion a alérgenos que puedan provocar exacerbaciones. Se realizan mediante la
puncién epidérmica (prick test) o la determinacién de IgE, esta Gltima con mayor coste y

menor sensibilidad que la anterior?.
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Figura 1: Algoritmo diagnostico del asma. Tomado de la Guia Espafiola para el
Manejo del Asma (GEMA 5.0)°.

1.6. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en los pacientes asméaticos es mantener el control de la
enfermedad, mejorar la calidad de vida, disminuir las exacerbaciones y prevenir la
obstruccion cronica al flujo aéreo. Ademas del tratamiento farmacoldgico, es importante
realizar una buena educacion, para optimizar el control del asma e identificar los factores

desencadenantes de sintomas, evitando asi causar una exacerbacion de la enfermedad.

Existen diferentes guias nacionales e internacionales que aconsejan iniciar el tratamiento
farmacoldgico en funcion de los sintomas y las exacerbaciones del paciente, con varios
escalones que se iran ajustando progresivamente en funcion de la evolucion y el control

de la enfermedad.
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En cada escalon existe un tratamiento de mantenimiento, que se utiliza de forma continua
para prevenir las exacerbaciones y controlar los sintomas, y un tratamiento de rescate o

de alivio, que se emplea a demanda cuando aumenta la sintomatologia™.

Como novedades respecto a las guias anteriores, en la actualizacion de la guia GINA del
afio 2019 se recomienda, en lugar de iniciar el tratamiento con agonistas beta-2
adrenérgicos de accion corta (SABA, del inglés short-acting beta2-agonists) en
monoterapia, utilizar un tratamiento con corticoides inhalados (CI) para reducir el riesgo
de exacerbaciones, en concreto, budesonida-formoterol?. Este cambio se debe a que el
tratamiento con SABA en monoterapia se asocia a una disminucién de la funcion
pulmonar y mas riesgo de agudizacion de la enfermedad. Debido a ello se recomienda
iniciar, con la mayor brevedad posible, tratamiento con ClI, con el objetivo de reducir las
exacerbaciones, mejorar la funcion pulmonar y disminuir la sintomatologia. Ademas, en
la mayoria de los pacientes, las dosis necesarias de corticoides para lograr estos objetivos

no son altas.

Esta ultima actualizacién de la guia GINA del afio 2020 también recomienda utilizar,
como tratamiento de rescate, una combinacion de Cl con formoterol a dosis bajas frente
a los SABA. A continuacidn, se describen los diferentes escalones de tratamiento segln

la Gltima actualizacion de dicha guia.

El escaldn 1 de tratamiento representa a pacientes que no tienen factores de riesgo de
exacerbacion o que presentan sintomas menos de dos veces al mes. En este caso se
recomienda administrar una combinacion de CI con formoterol a dosis bajas a demanda
en lugar de un SABA en monoterapia segun lo expuesto anteriormente. No obstante,
como segunda opcion, también se sugiere utilizar Cl a dosis bajas cada vez que se

administre un SABA.
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En el escalon 2 se incluyen aquellos pacientes que tienen sintomas méas de dos veces al
mes, pero no llegan a ser diarios. El tratamiento recomendado en este caso son los Cl a
dosis bajas diariamente, o la combinacion de corticoides inhalados con formoterol a dosis
bajas a demanda. Otras opciones son el empleo de los antagonistas de receptores de los
leucotrienos (ARLT) o utilizar corticoides inhalados a dosis bajas cada vez que se

administre un SABA.

El escalon 3 contempla a los pacientes que tienen sintomas la mayoria de los dias o
despertares a causa del asma al menos una vez por semana. Como tratamiento de
mantenimiento en este caso se recomienda una combinacion de Cl y agonistas beta-2
adrenérgicos de larga duracion (LABA) a dosis bajas. Otras opciones de tratamiento en
este escalon son los Cl a dosis intermedias o el uso de corticoides a dosis bajas mas ARLT.
En este escalon puede utilizarse también la combinacion de budesonida-formoterol a
dosis bajas como terapia de rescate en pacientes que, como terapia de mantenimiento,
utilicen budesonida- formoterol o beclometasona dipropionato- formoterol. La segunda

opcién como tratamiento de alivio continda siendo la administracion de un SABA.

Cuando los pacientes tienen sintomas casi diarios, se despiertan a causa de la enfermedad
una vez a la semana 0 mas, o presentan una disminucién de la funcion pulmonar, se
encuentran en el escalon 4 de tratamiento. El tratamiento recomendado en estos casos es
una combinacién de CI con LABA a dosis medias. Como segunda opcion, podrian
administrarse Cl a dosis altas afiadiendo ARLT o tiotropio. En cuanto a la terapia de

rescate no existen cambios respecto al escalon anterior.

Finalmente, el escalén 5 incluye a pacientes con exacerbaciones y/o sintomas no
controlados a pesar de utilizar el tratamiento en fase 4. En este caso, se utilizan Cl a dosis

altas combinados con LABA. Sin embargo, hay que tratar de identificar el fenotipo de
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asma del paciente y afadir alguna terapia complementaria como tiotropio, que parece
mejorar la funcion pulmonar y disminuir el riesgo de exacerbaciones asociados a Cl %y

tratamientos bioldgicos.

En este Gltimo escalén también se recomienda como alternativa a lo anterior afiadir un
ciclo corto de corticoides orales a dosis bajas, siempre teniendo en cuenta lo efectos
adversos que conlleva el uso de estos tratamientos, como la hiperglucemia, las cataratas

y la osteoporosis.

En cuanto al tratamiento de rescate en estos pacientes debe mantenerse, al igual que en el
escalén 3y 4 de la GINA, la combinacion de budesonida-formoterol a dosis bajas como
terapia de rescate en pacientes que, como terapia de mantenimiento, utilicen budesonida-
formoterol o beclometasona dipropionato-formoterol. La segunda opcion como

tratamiento de alivio continia siendo un SABA.

En cuanto a los tratamientos biol6gicos, han supuesto una auténtica revolucion en el
tratamiento del asma en los Gltimos afios. EI primero en utilizarse fue el omalizumab, un
anticuerpo monoclonal, IgG1 humanizado recombinante que se une a la IgE y esta
indicado para el tratamiento del asma alérgica. Este tratamiento puede mejorar el control
de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes. Algunos estudios han demostrado
como el tratamiento con omalizumab disminuye las exacerbaciones, reduce la
administracion de corticoides orales y mejora discretamente el FEV; 2526, Se administra
por via subcutanea, ajustando la dosis y el intervalo de administracion en funcion del peso

corporal y los niveles séricos de IgE.

Posteriormente se han desarrollado nuevos medicamentos bioldgicos dirigidos contra

citocinas proinflamatorias que intervienen en la fisiopatologia del asma.
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Destacan entre ellos los anti IL-5 (mepolizumab o reslizumab), los anti IL5R
(benralizumab) y los anti IL-4 R (dupilumab). Algunos de ellos tienen el inconveniente
de que se administran por via intravenosa como el reslizumab y el benralizumab. En
cuanto a sus indicaciones, el mepolizumab y el reslizumab son anticuerpos monoclonales

utilizados en pacientes con asma persistente grave de fenotipo eosinofilico?>%,

Otros tratamientos que pueden utilizarse en los pacientes asméticos son los macrélidos,
en concreto, la azitromicina. Su administracion tres veces por semana disminuye las
exacerbaciones, tanto en el asma eosinofilica como en el asma no eosinofilica?’. En las
guias clinicas consideran iniciar este tratamiento en pacientes con infecciones por
gérmenes atipicos o en aquellos con asma de dificil control que es refractario al

tratamiento con esteroides %%

Dentro de los procedimientos broncoscopicos, la termoplastia bronquial es una opcién
terapéutica Gtil en aquellos pacientes que persisten con asma mal controlada pese haber
optimizado el tratamiento médico. Consiste en la aplicaciébn de calor mediante
radiofrecuencia al introducir un catéter en el broncoscopio flexible. El objetivo es reducir
la contractilidad del masculo liso bronquial. En el seguimiento a largo plazo de algunos
pacientes a los que se les habia realizado esta técnica se ha evidenciado una reduccion de
los sintomas, las exacerbaciones y una disminucion de las visitas a urgencias por causa

respiratoria 2628,

Por ultimo, la inmunoterapia es un tratamiento indicado en el asma alérgica con buen
control y cuando se demuestra sensibilizacion mediada por IgE contra aeroalérgenos
comunes. Presenta un riesgo de reacciones adversas graves, por lo que no se debe

prescribir en pacientes con asma grave o mal controlada®.
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1.7. Asma grave

La gravedad del asma se evalua segun el nivel de tratamiento para controlar tanto los
sintomas, como las exacerbaciones, y puede cambiar a lo largo de meses y afios 2. El asma
leve corresponderia a los escalones de tratamiento 1y 2 de la GINA y el asma grave al

escalon 5.

En el caso de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA\) la clasificacion de la
gravedad de la enfermedad del asma, cuando esta bien controlada con tratamiento, se
divide en intermitente (escalén 1) o persistente. Esta Gltima podemos clasificarla a su vez

en leve (escalon 2), moderada (escalones 3 0 4) y grave (escalones 5y 6).

Cuando se requieren multiples farmacos y altas dosis de los mismos para mantener el
control del asma (escalones 5y 6 de la GEMA y 5 de la GINA) o el asma permanece mal
controlada a pesar de estos escalones de tratamiento, debe hablarse de asma grave. La
prevalencia de este problema es del 18% en Europa occidental y del 32% en Europa

central®°.

Dentro del concepto de asma grave se incluye tanto a los pacientes controlados como a
los no controlados. El asma grave no controlada (AGNC) incluye aquellos casos que
persisten con mal control de la enfermedad a pesar de estar en tratamiento con una
combinacion de CI con LABA a dosis altas en el ultimo afio, o con corticoides orales
durante al menos seis meses. Se estima que aproximadamente la mitad de los pacientes

con asma grave presentan un mal control de la enfermedad®.

En los pacientes con asma grave mal controlada deberia descartarse en primer lugar la
falta de adherencia al tratamiento, comprobar la técnica inhalatoria, identificar los
factores desencadenantes y/o agravantes de las exacerbaciones, asi como la existencia de

otras comorbilidades que pueden ser la causa de un mal control de la enfermedad.
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Dentro de las comorbilidades, las més habituales que contribuyen a un mal control del
asma son la patologia rinosinusal, la obesidad, el reflujo gastroesofagico, el sindrome de

apnea del suefio, los factores psicoldgicos o la disfuncion de las cuerdas vocales®.

1.8. Comorbilidades

En los ultimos afios se ha comprobado que existen determinadas enfermedades que

acomparian al asmay que pueden influir en el desarrollo de la enfermedad.

Una de ellas es la rinitis, que aparece aproximadamente en tres de cada cuatro pacientes
con asma, Yy tiene una prevalencia mayor en pacientes asmaticos en comparacion con la
poblacion general. Es un factor de riesgo tanto para el desarrollo como para la gravedad
de la enfermedad 3. En el tratamiento da la rinitis alérgica se emplean antihistaminicos y
corticoides intranasales. Estos Ultimos pueden prevenir las exacerbaciones asmaticas y

favorecer el control del asma®2.

Por otra parte, muchos estudios han demostrado la relacion entre el asma y la obesidad.
Los pacientes obesos pueden presentar otros trastornos comérbidos asociados como son
el reflujo gastroesofagico (RGE), la hipertension arterial (HTA) o el sindrome de apnea
e hipopnea del suefio (SAHS), que pueden contribuir a la gravedad de la enfermedad. Es
importante insistir en estos pacientes en la pérdida de peso, con el objetivo de favorecer

en control del asma, disminuir la sintomatologia y mejorar la funcién pulmonar 3334,

El sindrome de apnea-hipopnea del suefio, es un factor de riesgo para el desarrollo de las
exacerbaciones y es mas prevalente entre los pacientes asmaticos graves que entre los
mas leves®!. Algunos investigadores han demostrado como el tratamiento con presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) disminuye los sintomas de asma, la inflamacion

sistémica y el uso de farmacos agonistas-p2°.
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Otra patologia muy frecuentemente asociada en los pacientes asmaticos es el RGE. Los
sintomas que pueden orientar a la existencia de esta patologia son la tos persistente y los
despertares nocturnos, que a menudo provocan una escalada de tratamiento de forma
innecesaria. Se recomienda tratar con inhibidores de la bomba de protones (IBP) a los
pacientes con asma grave o mal controlada; sin embargo, en aquellos con ausencia de
sintomatologia sugestiva de reflujo, se ha observado que los IBP no mejoran los

resultados®®.

Existen diversos mecanismos mediante los cuales el RGE parece exacerbar la enfermedad
asmatica, como son la microaspiracion de contenido &cido del estdbmago a la via aérea

superior, el aumento del tono vagal y una reactividad bronquial aumentada®’%,

Por otra parte, es conocida desde hace tiempo la relacion existente entre el asma bronquial
y determinadas patologias psiquiatricas como la depresion y la ansiedad. Estas

comorbilidades parecen influir de forma negativa en el control de la enfermedad®.

Figura 2. Comorbilidades asociadas al asma.
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1.9. Exacerbaciones

En el curso de la enfermedad pueden aparecer exacerbaciones, que pueden definirse como
episodios de deterioro de la situacion basal del paciente, con aumento de los sintomas,
que requieren modificaciones del tratamiento. Algunas de estas agudizaciones o

exacerbaciones requieren ingreso hospitalario.

Es importante evaluar la gravedad de las exacerbaciones asmaticas y distinguir las leves
o moderadas de las graves. Estas Gltimas corresponden a pacientes que presentan habla
entrecortada, taquipnea, taquicardia, uso de musculatura accesoria y una saturacion de
oxigeno basal menor del 90%. Un caso de agudizacion potencialmente fatal seria cuando

el paciente se encuentra somnoliento y con torax silente.

Existen factores de riesgo de padecer una crisis grave, como son la ausencia de control
de la enfermedad, los antecedentes de ventilacién mecanica o ingreso en UCI, las visitas
a urgencias o los ingresos hospitalarios en el afio previo, asi como la comorbilidad

cardiovascular®.

En la literatura se ha descrito un aumento de las hospitalizaciones por asma en las mujeres
durante la edad adulta®. Existen varias teorias que intentan explicar este hecho, como son
el diferente tamafio de la via aérea, la influencia de mecanismos hormonales en la
gravedad de la enfermedad® o el incremento de la percepcion de la obstruccion al flujo

aéreo en el sexo femenino*2.

En un estudio retrospectivo realizado en China se ha observado que las agudizaciones
graves del asma estan relacionadas con la presencia de EPOC, la alergia alimentaria, los
antecedentes de tabaquismo y la hipertension. La causa fundamental de estas

exacerbaciones son las infecciones respiratorias 3.
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Por otra parte, en los Ultimos afios existe un incremento en el nimero de estudios que
relacionan la contaminacién ambiental con la exacerbacion de las enfermedades
respiratorias. En el caso del asma bronquial, en un estudio reciente se ha evidenciado que
la exposicién a material particulado, tanto a corto como a largo plazo, produce un

aumento de las visitas al hospital relacionadas con la exacerbacion de esta patologia®*.

Se han realizado diversos estudios para tratar de identificar los factores predictores de las
exacerbaciones de asma bronquial. Asi, Papaioannou et al describieron, como factores
predictores, la disminucion del valor del FEV1 en fase estable, la necesidad de tratamiento

permanente con corticoides orales y la elevacion del indice de masa corporal (IMC)*.

En cuanto al tratamiento de las exacerbaciones, las guias clinicas recomiendan
administrar SABA y glucocorticoides inhalados u orales en las crisis leves. Sin embargo,
no se considera necesario en este caso afiadir bromuro de ipratropio, ni la administracion

rutinaria de antibiéticos®.

En el caso de que la crisis asmética sea grave, en primer lugar, debe alcanzarse una
saturacion de oxigeno superior al 90%. Pero hay que tener en cuenta, en los pacientes con
agudizaciones severas de la enfermedad y obstruccién grave al flujo aéreo, que la
administracion de oxigenoterapia a una alta concentracién provoca un aumento en la
presion parcial transcutanea de didxido de carbono (PtCO2)*¢. Debido a ello, el objetivo

en estos casos debe ser mantener una saturacion entre el 93% y el 95%.

La administracion inicial de SABA y bromuro de ipratropio en las agudizaciones graves

mejora la funcién pulmonar, tanto en los nifios como en los adultos®”.

Es importante destacar el papel de los glucocorticoides sistémicos en la disminucién de
las hospitalizaciones, las recaidas y el uso de SABA*. Ademas, aceleran la resolucion

de la crisis por lo que conviene administrarlos a la mayor brevedad posible, dado que su
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efecto comienza a aparecer unas cuatro horas después. Por ser menos invasiva, se
recomienda que los glucocorticoides se administren por via oral. La dosis recomendada
es de 50 mg de prednisona por la mafiana durante cinco a siete dias, sin realizar retirada

con dosis descendiente posterior®.

Los glucocorticoides inhalados también deben administrarse de forma inicial por ayudar
a disminuir las necesidades de ingreso hospitalario. No se aconseja el uso de teofilinas o
ARLT. El sulfato de magnesio se utiliza en aquellos casos en los que existe hipoxemia

persistente, pero no de forma rutinaria.

En cuanto al uso de la ventilacion mecanica no invasiva con presion positiva en los
pacientes con insuficiencia respiratoria y exacerbacion asmatica, la evidencia es limitada.
La presion positiva en estos pacientes puede dar lugar a un mayor barotrauma y, ademas,
parece que la ventilacion mecanica podria intensificar la retencion de esputo y la

hiperreactividad bronquial®®.
1.10. Mortalidad

La mortalidad de la enfermedad no parece aumentar con el incremento de su prevalencia.
Los factores de riesgo asociados con una mortalidad méas elevada son la gravedad de la
enfermedad, la falta de seguimiento en las consultas médicas y las condiciones
socioecondémicas. Ademas, parece que el sexo masculino y un valor de FEV:
prebroncodilatador menor al 60% del predicho pueden estar asociados a una mayor

mortalidad %

Algunos estudios han demostrado también que un factor determinante de la mortalidad
tras un ingreso hospitalario por asma es la existencia de condiciones comoérbidas como

son la diabetes mellitus o la enfermedad cardiovascular®’.
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1.11. Sequimiento

La hospitalizacion por exacerbacién asmaética representa una buena oportunidad para
revisar el tratamiento habitual de los pacientes y optimizarlo, asi como para evaluar la
técnica inhalatoria y corregir los posibles errores. Es importante asegurar al alta un
correcto seguimiento tras la exacerbacion, con el objetivo de vigilar la sintomatologia y

la funcion pulmonar.

En el seguimiento de los pacientes con asma grave se recomienda utilizar cuestionarios
para evaluar el control de la enfermedad como son el Asthma Control Test (ACT) o el
Asthma Control Questionnaire (ACQ), la adherencia al tratamiento mediante
cuestionarios como el TAI (test de adherencia a inhaladores), recoger el nimero de
exacerbaciones, asi como si han requerido ingresos hospitalarios, y evaluar la funcién

pulmonar®.

El grado de control de la enfermedad determinara el ajuste del tratamiento segln los
escalones mencionados anteriormente. Nuestro objetivo debe ser mantener el control del
asma en cuanto a la sintomatologia y la funcién pulmonar y prevenir exacerbaciones

futuras.

En la guia GEMA se recomienda realizar una valoracion por el médico de atencion
primaria tras el alta hospitalaria, asi como por el neumdlogo en caso de exacerbacion
grave. Parece que la educacion reduce significativamente en nimero de ingresos

hospitalarios y mejora el control de la sintomatologia®.

Ademas del tratamiento farmacoldgico, deben tenerse en cuenta medidas preventivas para
mejorar el control de la enfermedad y reducir el riesgo futuro. EIl primer objetivo es evitar

el tabaquismo tanto activo, como pasivo, ya que conlleva una peor respuesta al
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tratamiento con glucocorticoides y da lugar a una pérdida acelerada de la funcion

pulmonar %,

Es importante, ademas, disminuir la exposicion a los alérgenos, evitar el consumo de
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y e inhibidores de la COX-1 en
pacientes con enfermedades respiratoria exacerbada por aspirina (EREA) e informar

sobre los beneficios de las vacunaciones®.

En relacion a la vacunacién antigripal anual y la vacunacién antineumocdcia, ambas se
recomiendan en pacientes con asma moderada o grave 2 Cabe destacar que la vacunacion
antigripal no ha demostrado, segun se ha descrito en algunos estudios, disminuir el
nimero de exacerbaciones o su gravedad®. Sin embargo, se recomienda su
administracion en pacientes adultos o en nifios con asma moderada o grave, dado que se

trata de una estrategia coste-efectivaZ®.

1.12. Hospitalizaciones por asma y consumo de recursos

El asma es una enfermedad respiratoria cronica muy prevalente en el mundo y con un

gran impacto econémico para el sistema sanitario.

En un estudio realizado en Espafia sobre el consumo de recursos en el paciente asmatico,
se estimd un gasto anual por paciente, en el sistema Nacional de Salud, de 1.533 euros.
Este valor aumenta ademas con la edad, la comorbilidad y la gravedad de la

enfermedad®®°®

El impacto econémico del asma, tanto en los costes directos (consultas, hospitalizaciones
o farmacos), como en los indirectos (bajas laborales o muertes prematuras), sigue siendo

de gran envergadura.
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Diversos estudios han mostrado un mayor riesgo de hospitalizaciones y muerte en los
pacientes con asma grave, en comparacion con aquellos que presentan una menor
severidad de la enfermedad®’. En concreto, los pacientes asmaticos graves con mal control
de la enfermedad generan un mayor coste para el sistema sanitario, ya que tienen

incrementado el riesgo de exacerbaciones, las visitas a urgencias y las hospitalizaciones®®.

Por todo lo anterior, en nuestra practica clinica diaria debemos realizar una adecuada
educacién sanitaria, seguir las guias de buena practica clinica e insistir en la importancia
de realizar actividades preventivas, con el objetivo de mejorar el control de la enfermedad

y evitar asi un consumo excesivo de recursos sociosanitarios.

45



46



2. HIPOTESIS

Los ingresos hospitalarios por asma siguen siendo eventos frecuentes, presentando un
elevado impacto en el gasto sanitario, asi como en la calidad de vida de los pacientes y

de sus familiares®®°,

La hospitalizacion representa una oportunidad excelente para revisar el tratamiento de
base de los pacientes con asma y optimizarlo al alta. Sin embargo, en algunos estudios se
ha puesto que manifiesto que el manejo de esta patologia esta lejos de ser el 6ptimo, no
solo porque el tratamiento de base concuerda poco con las recomendaciones de las guias
de practica clinica, sino también porque, incluso tras las exacerbaciones graves, el

tratamiento prescrito al alta esta lejos de ser el que se recoge en dichas guias®’.
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3. OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son:

1. Caracterizar al paciente asmatico ingresado en el hospital por una exacerbacion

de su enfermedad.

2. Describir los patrones de prescripcion en vida real en funcion del diagnostico del
asma (leve —escalones 1 y2 de la GINA-, moderada —escalones 3y 4 de la GINA,
0 grave —escalén 5 de la GINA-) y valorar la adecuacion del tratamiento de los

pacientes a las guias de préctica clinica.

3. Describir las caracteristicas de los pacientes de acuerdo a la gravedad del asma

(GINA).

4. Evaluar los resultados de los ingresos hospitalarios por asma en cuanto a estancia

hospitalaria, reingresos y mortalidad.

5. Determinar los factores asociados con una mayor probabilidad de reingreso

hospitalario por exacerbacion de asma.
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4. PACIENTES Y METODOS

4.1 Disefno del estudio

Realizamos un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal, basado en la revision
de historias clinicas de todos los pacientes de edad mayor o igual a 18 afios ingresados
por una agudizacion de asma en el servicio de Neumologia del Hospital General
Universitario Gregorio Marafidn desde el 1 de enero de 2016 hasta el 31 de diciembre de

2018.

4.2 Pacientes

Se revisaron de forma retrospectiva, todos los ingresos por agudizacion de asma ocurridos
en el Servicio de Neumologia en personas de edad mayor o igual a 18 afios desde el 1 de
enero de 2016 hasta el 31 de diciembre de 2018, de acuerdo con los registros del Servicio

de Documentacion y Archivo del hospital.

Se incluyeron los pacientes ingresados por una agudizacion de asma codificado segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, Décima Revisién (codigos 145-J45 y J46

de la CIE-10) en ese periodo.

Se excluyeron los casos donde el motivo de ingreso fue otra causa especifica distinta del

asma.

4.3 Variables analizadas de los pacientes

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes incluidos en el estudio y se recogieron
las caracteristicas clinicas como la edad, el sexo, el antecedente de tabaquismo, el indice

de masa corporal (IMC) y la comorbilidad (evaluada segun el indice de Charlson).
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Respecto a la historia de asma se analizé el diagnostico, los antecedentes de vacunacion,
los resultados de las pruebas de funcion pulmonar, la gravedad basal del asma vy el
consumo de recursos en el afio previo (consultas urgentes hospitalarias o ingresos por

asma).

Se registro el tratamiento de base y se consideré que el paciente esta recibiendo un
tratamiento corticoideo sistémico crénico cuando recibia mas de 5 mg diarios de

prednisona o equivalente, durante mas de 3 meses al afio.

En relacion a la exacerbacion de asma que ha motivado el ingreso, se recogio el dia del
ingreso y alta hospitalario, la duracion de la estancia hospitalaria, el destino del paciente

al alta y el tratamiento tras el alta hospitalaria.

Se obtuvieron datos de las pruebas complementarias realizadas a los pacientes durante el
ingreso. Se recogieron datos analiticos como el hemograma, los reactantes de fase aguda
(fibrindgeno, proteina C reactiva y procalcitonina) y datos gasométricos. Estos tltimos se
obtuvieron de la primera gasometria arterial disponible tras la llegada del paciente al

servicio de urgencias hospitalario y del momento del alta hospitalaria.

La etiologia de las exacerbaciones se establecio en base a criterios clinicos junto con los
resultados de las exploraciones fisicas y de las pruebas complementarias. Se considerd
que la causa de la exacerbacion era una infeccion respiratoria cuando el paciente
presentaba tos, disnea y fiebre mayor de 38°C, pudiendo tener otra sintomatologia
acompariante como mialgias, artralgias, postracion, rinorrea, odinofagia o cefalea, en
ausencia de otro foco de infeccidn. Si ademas presentaba un aumento de la cantidad o
purulencia del esputo se consideré como probable etiologia bacteriana, mientras que en
ausencia de estos dos ultimos, viral. Ademas, se documentaron los aislamientos

microbiologicos de los pacientes durante el ingreso hospitalarios.
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Se recogieron los reingresos, considerandolo como el ingreso que se produce en los 30
dias siguientes al alta hospitalaria. Los factores relacionados con el reingreso se

analizaron comparando los pacientes con alguin reingreso versus l0s que no tenia ninguno.

4.4 Anédlisis estadistico

Los datos generales del estudio se introdujeron en una base de datos disefiada para tal
efecto y fueron analizados mediante el programa estadistico SPSS 21.0 para Windows.

La normalidad de las distribuciones se analiz6 con el test de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables cualitativas se expresaron como porcentaje con intervalos de confianza al
95%. Las variables cuantitativas se registraron en forma de media y desviacion estandar
si la distribucion era normal, y como mediana y rango intercuartilico si no se cumplia la

normalidad.

Para la comparacion de las variables cualitativas se utilizé el test Chi cuadrado. Para la
comparacion de las variables cuantitativas de dos categorias se empled el test de t de
Student si la distribucion era normal, y la U de Mann Whitney cuando no se cumplia la
normalidad de la distribucion. Si las variables tenian mas de dos categorias se usé

ANOVA o la prueba no paramétrica de Kruskal Wallis.

Ademas, se realizd un andlisis de regresion logistica multivariable para evaluar los
factores asociados a las visitas a urgencias y los reingresos tras el alta, considerandose

como significativos los valores de p < 0,05 (dos colas).
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5. RESULTADOS

5.1 Caracteristicas de los pacientes asmaticos ingresados por una exacerbacion

5.1.1 Antecedentes personales

Se estudiaron 184 pacientes, la mayoria mujeres (76,6%), con una edad media de 60,83
+ 20,36 afios. EI IMC medio fue de 29,20 + 7,29 kg/m?. En la tabla 1 se muestra la

clasificacion de los pacientes segun el IMC.

Tabla 1. Clasificacion de los pacientes en funcion del IMC.

Clasificacion del IMC NUmero de )
estado nutricional (Kg/m?) pacientes Frecuencia (%)
Peso insuficiente <18,5 1 0,7
Normopeso 18,5-24,9 48 32
Sobrepeso 25-29,9 43 28,7
Obesidad grado | 30-34,9 35 23,3
Obesidad grado Il 35-39,9 11 7,3
Obesidad grado Il >40 12 8

En relacion a los antecedentes personales de consumo de tabaco, el 57,6% de los pacientes
del estudio nunca habian fumado, un 24,5% eran fumadores activos y el 15,8%

exfumadores.

Se detectd la presencia de alergias en el 45,1% de los pacientes, siendo la etiologia méas
frecuente la farmacoldgica, detectada en el 40,96% de los casos, seguida de ambiental
(polen, acaros...), en el 31,32%. Los farmacos implicados con mayor frecuencia en las
reacciones alérgicas fueron los antibioticos, presentes en el 55,8% de los pacientes con
alergias medicamentosas, seguidos de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), en el

44,11%.
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En lo que se refiere a los factores de riesgo cardiovascular (FRCV), la hipertension arterial
(HTA) estaba presente en el 41,8% de los pacientes estudiados y la dislipemia (DL)

afectaba al 31,5 % de los mismos.

Con respecto a la comorbilidad, la puntuacion media del indice de Charlson en la
poblacion estudiada fue de 0,73 £+ 1,24 puntos. En la tabla 2 se describen las variables
incluidas en dicho indice, asi como los pacientes afectados por cada una de las

comorbilidades en nuestra poblacion de estudio.

Tabla 2. indice de Charlson en los pacientes ingresados por exacerbacion asmatica.

Puntuacion de cada
Variables Frecuencia (%)
variable

Infarto agudo de miocardio (IAM) ! 38
Insuficiencia cardiaca congestiva ! 8
Enfermedad vascular periférica ! 38
Enfermedad cerebrovascular ! 16
Demencia ! 0
Enfermedad Pulmonar Cronica ! 43
Patologia del tejido Conectivo ! 27
Enfermedad ulcerosa ! 11
Patologia hepética leve ! 22
Patologia hepatica moderada o grave 3 11
Diabetes Mellitus (DM) no complicada ! 13
DM con afectacion organica 2 05
Hemiplejia 2 16
Patologia renal (moderada o grave) 2 >4
Neoplasias (incluyendo leucemia linfoma) 2 38
Metéstasis Solida 6 05
SIDA 6 05
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En relaciéon a las comorbilidades asociadas con mayor frecuencia al asma bronquial,

destaca en primer lugar la rinusinusitis (15,2%), seguida de la depresién (13%), el SAHS

(12,5%), la ansiedad (10,9%) y el RGE (9,8%), segun se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Principales comorbilidades en los pacientes asmaticos del estudio.

Enfermedad Frecuencia (%)

Rinosinusitis 15,2

Disfuncion de cuerdas vocales (DCV) 0
Poliposis nasal 2,2

RGE 9,8
SAHS 12,5

Sindrome de hipoventilacion obesidad (SHO) 1,1
Hipertiroidismo 1,1

Insomnio 11
Ansiedad 10,9

Depresion 13
Bronquiectasias 3,3
Fibromialgia 1,1

Triada ASA 0,5
Obesidad 38,6
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5.1.2 Pruebas de funcién respiratoria

En lo que se refiere a las pruebas de funcion respiratoria, los resultados de la Gltima
espirometria en fase estable, antes del ingreso hospitalario, se describen en la tabla 4. El
valor medio de FEV1/FVC fue 68,31%, con un FEV1 medio de 80,99% y una FVC media

de 95,72%.

En relacion a la FeNO, unicamente se registré en 18 pacientes, siendo el valor medio de
70,14 ppb. Ademas, la IgE en fase estable, fue recogida en 38 pacientes del estudio, con

un valor medio de 447,92 kU/L.

Tabla 4. Pruebas funcionales respiratorias antes del ingreso hospitalario.

) NUmero de Resultado
Variable )
pacientes m +DE

FEV1 (ml) 154 1935,93 + 834,93
FEV1 (%) 153 80,99 + 23,20
FVC (ml) 151 2813,85 + 1200

FVC (%) 151 95,72+ 22,18
FEV1/FVC 153 68,31 + 12,60

DE: desviacion estandar, m: media.
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5.1.3 Consumo de recursos el afio previo al ingreso hospitalario

En la tabla 5 se exponen las visitas a urgencias, las hospitalizaciones y las consultas
médicas de los pacientes del estudio el afio previo al ingreso hospitalario por exacerbacion
asmaética. Destaca como la mayoria de los pacientes no ha acudido a su médico de
atencion primaria en relacion a su asma bronquial, ni ha realizado seguimiento por
neumologia en el afio previo. Ademas, mas del 70% de los pacientes no ha acudido a
urgencias ni ha precisado un ingreso hospitalario durante ese periodo por una agudizacién
de su enfermedad. Unicamente el 3,8 % de los pacientes ha requerido un ingreso en la

UCI en el Gltimo afio.

Un pequefio porcentaje de pacientes requirid tratamiento con VMNI (4,4%) y VMI

(2,7%) el afio previo al ingreso hospitalario.

Tabla 5. Consumo de recursos el afio previo al ingreso hospitalario.

Variable m + DE 0 (%) 1 (%) 2 (%) 3 0 mas (%)
Visitas a
0,39+1,14 83,6 6 55 4,9
MAP
Visitas a
| 0,45£1,06 75,4 14,2 55 4,9
Neumologia
Visitas a
urgencias 0,70+ 151 70,5 12,6 7,1 9,8
hospitalarias
Ingresos
] ) 0,37 £ 0,87 76,5 16,4 3,3 3,8
hospitalarios

MAP: Médico de atencion primaria.
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5.1.4 Exacerbacién asmatica: etiologia, pruebas complementarias v

tratamiento

La gravedad de la exacerbacion fue moderada en el 86,4% de los casos estudiados. De
los 184 pacientes del estudio, 19 sufrieron una exacerbacion grave (10,3%) y Unicamente

en 5 pacientes fue leve (2,7%).

En cuanto a la etiologia de la exacerbacion, en la mayor parte de los pacientes fue
infecciosa. En concreto, la etiologia viral estuvo presente en el 61,4% de los casos y la
etiologia bacteriana en el 24,5%. Unicamente un 14,1% de los pacientes presentaba una

etiologia no infecciosa de la agudizacion.

Se documentaron los aislamientos microbiolégicos durante el ingreso hospitalario en 19
pacientes. De todos ellos, 14 presentaron aislamiento de gripe Ay 2 pacientes de gripe B.
En cuanto a los aislamientos bacterianos en el esputo, encontramos 1 paciente con H.

influenzae, 1 con S. pneumoniae y 1 con P.aeruginosa.

Los resultados de la analitica sanguinea extraida a su llegada a urgencias se representan
en la tabla 6. La media de leucocitos en la primera analitica sanguinea fue de 10,52 x
10%/uL, con una media de 71,30% de neutréfilos y 17,50% de linfocitos. Dentro de los
reactantes de fase aguda, la PCR media estaba levemente aumentada (2,25 mg/ dL),

mientras que el valor medio de procalcitonina fue normal (0,4 pg/L).
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Tabla 6. Valores medios registrados en la analitica sanguinea extraida en urgencias.

Parametro analitico Datos recogidos m + DE
Hemoglobina (g/dL) 184 14,17 + 1,53
Hematocrito (%) 183 41,7 +5,28
Leucocitos (10%/uL) 184 10,52 4,00
Neutrdfilos (10%/uL) 183 8,74 + 9,97
Neutrofilos (%) 179 71,30 £19,86
Linfocitos (10%/uL) 183 1,87 £2,02
Linfocitos (%) 179 17,50 £ 12,78
Monocitos (10%/uL) 183 1,32 +£2,20
Monaocitos (%) 179 7,41 +9,23
Eosinofilos (10%/uL) 183 0,40£0,99
Eosinofilos (%) 179 2,64 + 4,53
Fibrindgeno (mg/ dL) 156 508 + 147,49
PCR (mg/ dL) 166 2,25+ 4,18
Procalcitonina (ug/L) 48 0416

En la primera gasometria arterial a la llegada a urgencias, la presion arterial de oxigeno
(PaO2) media fue de 66,21 mmHg, con una saturacion de oxigeno (SatO2) media de
92.09%. El valor medio de presion arterial de CO2 (PaCQz2) y el pH se encontraban dentro

de los limites de la normalidad.

Tabla 7. Valores gasométricos medios a la llegada de los pacientes a urgencias.

Variables gasometria arterial Datos recogidos Resultado (m £+ DE)
pH 129 7,43 £ 0,05
PaO2 (mmHg) 129 66,21 + 16,6
PaCO2 (mmHg) 129 38,78 £ 7,33
Bicarbonato (mmol/L) 128 25,81 £ 3,73
SatO2 (%) 127 92,09 +4,44
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La radiografia de térax fue normal en el 76,6% de los pacientes. Las alteraciones
patoldgicas que se encontraron con mayor frecuencia durante el ingreso hospitalario

fueron las consolidaciones, en el 13% de los pacientes, y las atelectasias, en el 2,2%.

En cuanto al electrocardiograma (ECG) realizado en urgencias, en la mayoria de los casos
el resultado fue normal (70,7% de los pacientes). Dentro de los hallazgos patoldgicos, el
mas frecuente fue la taquicardia sinusal (5,4%), seguido de la fibrilacion auricular (4,9%).
Un total de 5 pacientes presentaron un bloqueo de rama izquierda, ya conocido, y 2

pacientes mostraron alteraciones de la repolarizacion, ya descritas en ECG previos.

En relacion al tratamiento, todos los pacientes analizados recibieron corticoides
sistémicos y broncodilatadores durante su hospitalizacion, y el 91,3% antibioticos. Al
alta, un total de 123 pacientes (65,2%) recibieron pauta descendente de corticoides,

siendo la metilprednisolona el mas frecuentemente pautado (91% de los casos).
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5.2 Tratamiento de base del asma en funcion de la gravedad GINA. Adecuacion

del tratamiento de los pacientes a las quias de practica clinica

5.2.1 Tratamiento antes del ingreso hospitalario

Del total de los pacientes ingresados en el periodo de tiempo del estudio, sélo el 10,9%
padecia un asma grave. La mayor parte de los pacientes se agrupaban en asma moderada

(52,2 %) y leve (37%).

El tratamiento inhalador que estaban recibiendo todos los pacientes antes del ingreso
hospitalario se expone en las siguientes tablas. En la tabla 8 se muestra el tratamiento con
broncodilatadores de accidn corta. La mayoria de los pacientes recibia tratamiento con

SABA a demanda, siendo el farmaco empleado con mayor frecuencia el salbutamol.

Tabla 8. Medicacion habitual de los pacientes antes del ingreso hospitalario.
Broncodilatadores de accion corta. Resultados expresados en porcentajes.

) ) _ Pacientes con | Pacientes con )
Broncodilatadores | Pacientes sin ) ) Farmacos
» _ tratamiento | tratamiento a
de accion corta tratamiento empleados
regular demanda
-Salbutamol:
90,7
SABA 23,9 1,6 74,5 -Terbutalina:
9,3
Anticolinérgicos Bromuro de
. 91,8 3,8 4,3 ] )
de accion corta ipratoprio
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Tabla 9. Tratamiento con broncodilatadores de accién corta clasificando a los
pacientes en funcion de la gravedad de la enfermedad. Resultados expresados en

porcentajes.
) Asma Asma Asma
Broncodilatadores
. leve moderada grave P
de accion corta
(n=68) (n=96) (n=20)
SABA
Regular 0 3,1 0
A demanda 58,8 83,3 85 0,001
Salbutamol 90 89,2 100
Terbutalina 10 10,8 0 NS
Anticolinérgicos
de accion corta
Regular 2,9 3,1 10 NS
A demanda 29 6.3 0

Si dividimos a los pacientes en funcion de la gravedad de la enfermedad (tabla 9),
observamos que el uso de SABA a demanda aumenta a medida que se incrementa la
gravedad de la enfermedad. De esta forma, los pacientes con asma leve realizan
tratamiento con SABA como terapia de rescate en el 58,8% de los casos, aumentado este
valor al 85% en el caso de los pacientes con asma grave. Debemos tener en cuenta en este

ultimo grupo, que el nimero de pacientes incluidos es menor en comparacion con los

otros dos.

En relacion a los broncodilatadores de accion larga, en la tabla 10 se recoge el tratamiento
que recibian los pacientes antes del ingreso hospitalario con la combinacién de LABA/

Cl, Cl y LAMA (del inglés, long acting muscarinic antagonists).
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pacientes estaba recibiendo tratamiento inhalado con doble broncodilatacion con LAMA-

LABA, ni triple terapia inhalada antes del ingreso hospitalario.

Del total de los pacientes del estudio, el 80,4% estaba recibiendo tratamiento con una
combinacion de LABA/CI. ElI farmaco empleado con mayor frecuencia fue la

budesonida/formoterol, en el 39,1% de los casos.

Si diferenciamos a los pacientes segun la gravedad de la enfermedad, observamos que el
porcentaje de pacientes en tratamiento con LABA/CI aumentaba de forma significativa a
la vez que se incrementa la gravedad de la enfermedad. En el caso del asma leve, el 54,4%
de los pacientes estaba en tratamiento con esta combinacién de farmacos,
incrementandose el porcentaje al 94,8% en el caso de asma moderada y al 100% en el
grave. El farmaco empleado con mayor frecuencia en los pacientes asmaticos leves y
moderados fue la budesonida/formoterol, mientras que en caso del asma grave el farmaco

mas empelado fue la combinacién salmeterol/fluticasona.

Un 26,6% de los pacientes recibian tratamiento inhalador con LAMA en monoterapia,
siendo el farmaco maés utilizado el tiotropio en el 69,5% de los casos. El porcentaje de
pacientes en tratamiento con LAMA, ademaés de la combinacion de LABA/CI, fue mayor
en el caso de los pacientes con asma grave, siendo el 65% del total. Este porcentaje en el

caso del asma leve y moderada fue de 2,9% y 35,4%, respectivamente.

Solo el 5,4% del total de los pacientes estaba recibiendo tratamiento con CI en

monoterapia de forma regular.

Ademas de los broncodilatadores, un 27,7% de todos los pacientes recibia tratamiento
con ARLT. De ellos, la mayoria correspondia a los pacientes con asma moderada
(72,5%), seguido de asma grave (19,6%) y leve (7,8 %). Una pequefa parte de los

pacientes estaba en tratamiento con teofilina (1,6%), en concreto, 2 pacientes con asma
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moderada y 1 paciente con asma grave. En relacién a la administracion de mucoliticos, 1
paciente con asma leve y 2 pacientes con asma grave lo recibian como tratamiento
cronico. Por otro lado, ningln sujeto del estudio estaba en tratamiento habitual con

azitromicina.

Todos los pacientes que estaban recibiendo tratamiento con corticoides orales de forma
cronica antes del ingreso pertenecian al grupo de asma grave, representando un 20% del
total de los pacientes incluidos en este grupo. En concreto, 2 pacientes estaban recibiendo
tratamiento crdnico con prednisona, 1 con metilprednisolonay 1 con deflazacort. Ningin

paciente estaba en tratamiento con corticoides intramusculares.
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Tabla 10. Medicacion habitual de los pacientes antes del ingreso hospitalario.
Broncodilatadores de accion larga. Resultados expresados en porcentaje.

Broncodilatadores de No Si tratamiento ;
» ) Farmacos empleados
accion prolongada tratamiento Regular A demanda
Beclometasona/
formoterol: 16,9
Budesonida/
formoterol:39,1
Fluticasona/
LABA/ CI 19,6 78,8 1,6
_ formoterol:6,1
Dosis: )
Bajas 23.6% Fluticasona/
Intermedias18,2% vilanterol:12,1
Altas 58,2% Salmeterol/
fluticasona:25,7
Tiotropio:69,5%
Glicopirronio:1,9%
LAMA 73,4 26,6 0 S
Aclidinio:14,3%
Umeclidinio:14,3%
Cl 94,6 5,4 0 Budesonida
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Tabla 11. Tratamiento con broncodilatadores de accidn larga clasificando los pacientes

en funcion de la gravedad de la enfermedad. Resultados expresados en porcentajes.

Asma Asma Asma
Broncodilatadores de accion
leve moderada grave P
larga
(n=68) (n=96) (n=20)
LABA/ CI 544 94,8 100 0,000
Beclometasona/formoterol 16,2 20,8 0
Budesonida/formoterol 70,2 30,8 20
Fluticasona/formoterol 0 8,7 5
Fluticasona /vilanterol 8,1 10,9 25
Salmeterol/ fluticasona 53 28,5 50
Regular 97,2 97,7 100
A demanda 2,8 2,3 0
LAMA 2,9 354 65 0,000
Tiotropio 100 73,3 38,4
Glicopirronio 0 2,8 0
Aclidinio 0 11,8 23,2
Umeclidinio 0 12,1 38.4
Cl 59 5,2 5 NS
Dosis:
Bajas 49,1 19,2 100
Intermedias 50,9 40,3 0
Altas 0 40,3 0

De los 184 pacientes asmaticos incluidos en el estudio, Unicamente cuatro de ellos,

pertenecientes al grupo de asma grave, estaban recibiendo tratamiento cronico con

farmacos bioldgicos: en concreto, dos pacientes con omalizumab, un paciente con

mepolizumab y otro paciente con reslizumab.
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Cabe destacar, dentro de los procedimientos broncoscdpicos utilizados en el tratamiento
del asma, como dos de los pacientes con asma grave incluidos en el estudio habian

recibido tratamiento con termoplastia.

Registramos el uso de oxigenoterapia cronica domiciliaria antes del ingreso hospitalario
en el 6% de los pacientes, de CPAP (siglas en inglés de “presion positiva continua en la

via aérea) en el 4,9% y de BiPAP (ventilacién bifésica de presion positiva) en el 2,75%.

De los pacientes en tratamiento con oxigenoterapia domiciliaria, el 63,6% tenia asma
moderada y el 36,4% asma grave. En cuanto al tratamiento con CPAP, de los 9 pacientes
del estudio, 8 presentaban asma moderada y Unicamente 1 leve. La VMNI domiciliaria
mediante BIPAP se empled en 3 pacientes con asma moderada, en 1 con asma leve y en

1 con asma grave.

El 54,3% de los pacientes se vacunaron frente a la gripe. De los pacientes con asma leve
se vacunaron el 44,1%, mientras en el caso de moderada y grave el porcentaje ascendio

al 60% en ambos grupos.

En relacion a la vacuna antineumocécica, la recibié el 18,5% del total de los pacientes.
En el caso del asma grave se vacund el 30% de loa pacientes, mientras que en el grupo de

asma moderada y leve el porcentaje descendio hasta el 25% y el 5% respectivamente.

Ademas de los farmacos para el tratamiento del asma, recogimos la medicacién habitual
del paciente para el tratamiento de otras patologias. Entre los farmacos mas frecuentes
encontramos los IECA y los ARA Il (21,7%), seguidos de los ansioliticos (9,2%), los
betabloqueantes (6,5%), los antidepresivos (6,5%), el acido acetilsalicilico (6,5%) y los

AINES (3,8%).
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5.2.2 Adecuacion del tratamiento en funcién de la gravedad del asma.

Analizamos en cada escal6on de gravedad si el tratamiento era adecuando comparado con

las guias de practica clinica GEMA y GINA.

En relacion al grupo de asma leve, consideramos un tratamiento adecuado si el paciente
estaba recibiendo al menos dosis bajas de Cl o de la combinacion de LABA /CI, ademas
del uso de SABA de rescate. Como resultado, el 83,6 % de los pacientes con asma leve
estaban recibiendo un tratamiento adecuado en funcion de la gravedad de la enfermedad.
En este mismo grupo encontramos también un 2,9% de los pacientes en tratamiento con

LAMA y un 5,9% con ARLT.

Dentro de los pacientes con asma moderada, consideramos tratamiento adecuado recibir
al menos dosis intermedias de CI, dosis bajas de Cl asociado a ARLT o dosis bajas de la
combinacion LABA/CS. Estas caracteristicas estaban presentes en el 87,5% de los
pacientes con asma moderada. Cabe destacar que el 35,4% estaba recibiendo tratamiento

inhalador con LAMA y el 38,5% ARLT.

Finalmente, en el grupo de asma grave, consideramos que el tratamiento es adecuado si
los pacientes estaban recibiendo al menos dosis intermedias o altas de la combinacion de
CI/LABA o dosis altas de CI afiadido a tiotropio o ARLT. Estas premisas estaban
presentes en el 90% de los pacientes hospitalizados por asma bronquial. De todos los
pacientes con asma grave, el 50% recibio tratamiento con ARLT, el 65% con LAMA y
el 20% con corticoides orales. El tratamiento con farmacos bildgicos estaba presente en

el 20%.
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5.2.3 Tratamiento después del ingreso hospitalario

Si comparamos el tratamiento antes del ingreso con el que los pacientes reciben tras el
alta hospitalaria encontramos cambios en un 39,1% de los casos. Los resultados se

representan en las tablas 12 y 13.

Existe un aumento en el numero de pacientes en tratamiento con broncodilatadores de

accion corta. El farmaco mas usado continta siendo el salbutamol.

Tabla 12. Medicacion de los pacientes tras el alta hospitalaria.
Broncodilatadores de accion corta. Resultados expresados en porcentajes.

Broncodilatadores No Tratamiento | Tratamiento a Farmacos
de accion corta tratamiento regular demanda empleados
-Salbutamol:
90,7->90,3
SABA 23,92>114 1,621 74,5->88,5 .
-Terbutalina:
9,3->9,7
Anticolinérgicos Bromuro de
_, 91,8->89,1 3,82>4,3 4,326,5 _ _
de accion corta ipratoprio

El tratamiento con broncodilatadores de accion larga también se ve modificado al alta, de
forma que existe un aumento en el porcentaje de pacientes en tratamiento con LABA/CI,

siendo el farmaco mas empleado la combinacién de budesonida/formoterol.

En cuanto al tratamiento con LAMA, el tiotropio sigue siendo el farmaco mas utilizado.
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Tabla 13. Medicacion de los pacientes tras el alta hospitalaria.
Broncodilatadores de accion larga. Resultados expresados en porcentajes.

Broncodilatadores
de accion

prolongada

No tratamiento

Si tratamiento

Regular

A demanda

Farmacos

empleados

LABA/ CI

19,6 25,4

78,8 94,6

16->0

Beclometasona/

formoterol:
16,9 20,7
Budesonida/
Formoterol:
39,1 > 49,3
Fluticasona/
formoterol:
6,1 26,3
Fluticasona/
vilanterol:
12,1>9,7
Salmeterol/
fluticasona:
25,7 >14

LAMA

73,4 >70,1

26,6 >29,9

Tiotropio:
69,5 > 74,5
Glicopirronio:
13> 3,6
Aclidinio:
14,2 2127
Umeclidinio:
14,2 29

Cl

94,6 95,65

49-> 4.8

Budesonida
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Ninguno de los pacientes recibio tratamiento con doble broncodilatacion LAMA —LABA,

ni triple terapia inhalada tras el alta hospitalaria.

No se modifico el nimero de pacientes en tratamiento con ARLT, teofilina o mucoliticos.
Los pacientes que estaban en tratamiento cronico con corticoides orales antes del ingreso

lo mantuvieron después del mismo.

Dentro de las terapias respiratorias domiciliarias, existe un aumento en el nimero de
pacientes con oxigenoterapia al alta hospitalaria, pasando del 6% al 10,3%, mientras que
el tratamiento con CPAP y BIPAP es similar al de antes del ingreso, siendo del 4,3% y

del 2,2% respectivamente.
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5.3 Caracteristicas del paciente de acuerdo a la gravedad del asma (GINA)

Dividimos a los pacientes ingresados por exacerbacion asmatica en tres grupos de acuerdo
a la gravedad de la enfermedad, con el objetivo de describir las caracteristicas de cada
grupo. Los resultados se exponen en la tabla 14. En el caso de los pacientes con asma
leve, presentaban una edad media significativamente menor comparado con aquellos con
asma moderada o grave. La mayoria de los pacientes eran mujeres. No encontramos

diferencias significativas en cuanto al IMC, o el antecedente de tabaquismo o alergia.

Tabla 14. Caracteristicas de los pacientes en funcién de la gravedad del asma
bronquial en pacientes hospitalizados por exacerbacion.

Asma Asma Asma
Variable leve moderada grave P
(n=68) (n=96) (n=20)
Edad (afios)
s DE 53,87 £ 20,9 65,52 +£19,2 |64,35+16,5 0,002
Sexo (%):
Varones 25 2,9 20 NS
Mujeres 75 77,1 80
IMC (Kg/m?)
s DE 27,57 £5,41 30,13 +£8,13 30,11 +7,86 NS
Tabaco (%):
Nunca fumador 60,3 60,4 55
Fumador activo 30,9 21,9 15 NS
Exfumador 8,8 17,7 30
Alergia (%) 36,8 50 50 NS
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En relacion a las pruebas de funcion pulmonar, Unicamente encontramos diferencias
significativas en el valor absoluto de FEV1, siendo mayor en los pacientes con asma leve

comparado con aquellos con asma moderada o grave.

Tabla 15. Pruebas de funcion pulmonar de las pacientes, realizadas previamente al
ingreso hospitalario. Clasificacion en funcion de la gravedad de la enfermedad.

) Asma Asma Asma
Variable P
Leve moderada grave
FEV1:
(%) 84,38+£23,99 78,71+ 23,12 | 82,40 £ 21,60 NS

ml (mz DE) 2229,5+922,8 | 1756,4+756,47 | 1954,6 + 727,9 0,009

FVC:
(%) 99,68+22,98 94,64+20,58 94,26+18,4 NS
ml (m+ DE) 3086,6+1180,1 | 2671,2+1253,7 | 2684,67+856,2 NS
FEV1/FVC 69,88+10,61 67,19+13,32 69,12+15,25 NS

En relacion a las comorbilidades de los pacientes incluidos en el indice de Charlson, no
observamos diferencias significativas en la mayoria de las variables en relacion a la
gravedad de la enfermedad. Sin embargo, si que observamos una puntuacién media
significativamente superior en los pacientes con asma grave comparado con aquellos

asma moderada o leve, como se representa en la tabla 16.
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Tabla 16. Variables del indice de Charlson y prevalencia de las mismas en funcién de
la gravedad de la enfermedad.

Asma Asma Asma
Enfermedad P
leve (%) moderada (%) grave (%)
IAM 15 6,3 0 NS
Insuficiencia
cardiaca 0 13,5 0 0,005
congestiva
Enfermedad
vascular 4,4 4,2 0 NS
periférica
Enfermedad
1,5 2,1 0 NS
cerebrovascular
Demencia 0 0 0
Enfermedad
- 2,9 4,2 10 NS
pulmonar crénica
Patologia del
By _ 1,5 3,1 5 NS
tejido conectivo
Enfermedad
0 1 5 NS
ulcerosa
Patologia
_ 2,9 1 5 NS
hepaética leve
Patologia
hepética 0 1 5 NS
moderada o grave
DM no
_ 7.4 17,7 10 NS
complicada
DM con
afectacion 0 0 5 0,016
organica
Hemiplejia 2,9 1 0 NS
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Patologia renal
(moderada o 59 5,2 5 NS
grave)
Neoplasias
(incluyendo 0 52 10 NS
leucemia linfoma)
Metastasis solida 0 1 0 NS
SIDA 15 0 0 NS
Puntuacion
0,49+1,15 0,50+1,42 0,70+1,21 0,015
(m+ DE)

Haciendo referencia a los factores de riesgo cardiovascular, la prevalencia de HTA'y DL
fue superior de forma significativa, en los pacientes con asma moderada y grave. En
cuanto a las comorbilidades asociadas al asma bronquial con mayor frecuencia, no se
observaron diferencias estadisticamente significativas en funcion de la gravedad de la

enfermedad (tabla 17).
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Tabla 17. Factores de riesgo cardiovascular y principales comorbilidades asociadas al
asma bronquial en funcion de la gravedad de la enfermedad.

Enfermedad Asma Asma Asma .
leve (%) moderada (%) grave (%)
HTA 27,9 50 50 0,014
DL 20,6 39,6 30 0,035
Rinosinusitis 19,1 14,6 5 NS
Triada ASA 0 1 0 NS
DCV 0 0 0
Poliposis nasal 0 3,1 5 NS
RGE 2,9 15,6 5 0,02
Bronquiectasias 0 5,2 5 NS
SAHS 5,9 16,7 15 NS
SHO 1,5 1 0 NS
Hipertiroidismo 0 1 5 NS
Fibromialgia 0 1 5 NS
Insomnio 0 2,1 0 NS
Ansiedad 8,8 12,5 10 NS
Depresion 11,8 12,5 20 NS
Obesidad 34,5 53,4 12,1 NS

Respecto al consumo de recursos el afio previo, cabe destacar, en el grupo de asma
moderada y grave, un mayor namero de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios en el
afno previo comparado con los pacientes con asma leve. Por otro lado, los pacientes con
asma grave habian recibido, de forma estadisticamente significativa, mayor nimero de

episodios de VMNI y VMI en el afio previo. Los resultados se representan en la tabla 18.
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Tabla 18. Consumo de recursos el afio previo al ingreso hospitalario en funcion de la
gravedad de la enfermedad. Resultados expresados como media y desviacion tipica

(mz DE).
) Asma Asma Asma
Variable P
leve moderada grave
Visitas a
urgencias
] _ 0,28+0,91 0,88+1,75 1,25+1,61 0,002
hospitalarias
(mx DE)
Ingresos
hospitalarios 0,15+0,47 0,51+1,08 0,45+0,60 0,011
(mz DE)
Episodios de
VMNI 0,01+0,122 0,04+0,20 0,15+0,36 0,035
(mz DE)
Episodios de VMI
0 0,02+0,14 0,15+0,36 0,001
(mz= DE)
Visitas a
neumologia 0,31+1,18 0,41+0,85 1,15+1,26 0,000
(m= DE)
Visitas a MAP
0,15+0,43 0,50+1,42 0,70+1,21 NS
(mz= DE)
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5.4 Resultados de los ingresos hospitalarios: estancia hospitalaria, reingresos y

mortalidad

La estancia media de los pacientes ingresados por exacerbacion asmética fue de 6,98 *
8,47 dias. Unicamente el 3,3% de los pacientes requirieron ingreso en UCIl y el 2,7% de

ellos en la unidad de cuidados intermedios, precisando VMNI.

Al mes del alta hospitalaria reingresaron el 7,6% de los pacientes y sélo el 1,1% requirid
traslado a UCI. Las consultas al médico de atencion primaria por exacerbacion asmatica,
el seguimiento por Neumologia, asi como las visitas a urgencias y los ingresos

hospitalarios se representan en las tablas 19 y 20.

Tabla 19. Consumo de recursos al mes del alta hospitalaria. Resultados expresados en

porcentajes.
Evento 0 1 2 3 0 més
Visitas al MAP 90,8 7,1 1,6 2,1
Visitas a Neumologia 64,1 34,2 1,1 0,5
Visitas a urgencias
hospitalarias o e Lo 0
Ingresos hospitalarios 92,4 7,6 0 0
Ingresos en UCI 98,9 1,1 0 0
Episodios de VMNI 97,8 2,2 0 0
Episodios de VMI 99,5 0,5 0 0
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Tabla 20. Consumo de recursos entre el mes y seis meses del alta hospitalaria.
Resultados expresados en porcentaje.

Evento 0 1 2 3 0 mas
Visitas al MAP 95 2,8 1,1 1,2
Visitas a Neumologia 58 19,3 14,9 7,8
Visitas a urgencias
hospitalarias %02 58 b 34
Ingresos hospitalarios 88,3 7,8 1,7 2,3
Ingresos en UCI 98,9 1,1 0 0
Episodios de VMNI 98,3 1,1 0,6 0
Episodios de VMI 100 0 0 0

De todos los pacientes estudiados, ningun paciente fallecio durante el ingreso hospitalario

ni en los seis meses después.
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5.5 Factores asociados con una mayor probabilidad de reingreso hospitalario

por exacerbacion de asma

De todos los pacientes incluidos en el estudio, reingresaron en los siguientes seis meses
del alta hospitalaria un total de 21 (11,4%). Se compararon las caracteristicas de éstos
ultimos con aquellos que no reingresaron. Los resultados se exponen en las tablas 21 y

22.

Los pacientes que reingresaron a los seis meses del alta hospitalaria tenian una edad media
superior en comparacion con los que no reingresaron, de forma estadisticamente
significativa. Sin embargo, no se observaron diferencias en relacién al sexo, el IMC y el

antecedente de tabaquismo.

Tabla 21. Diferencias en las caracteristicas de los pacientes en funcién de si
reingresaron o no a los seis meses del alta hospitalaria.

Sireingreso alos | No reingreso a los
Variables seis meses Seis meses P
Edad (afios)
70,86+17,69 59,67+20,45 0,012
m+ DE
Sexo (%):
\Varones 28,6 22
) NS
Mujeres 71,4 78
IMC (Kg/m?)
28,00+5,15 29.41+7,62 NS
m+ DE
Tabaco (%):
Nunca fumador 60,4 61,9
Fumador activo 245 19 NS
Exfumador 15,1 19
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Con respecto a los valores espirométricos y al nimero de eosinofilos, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que reingresaron y los que

no lo hicieron (tabla 22).

Tabla 22. Diferencias en las pruebas de funcién pulmonar y valores de eosindfilos en
los pacientes que reingresaron comparado con los que no reingresaron a los seis meses
del alta hospitalaria.

) Sireingreso alos | No reingreso a los
Variables ) . p
seis meses seis meses

Eosindfilos(103/uL)

m+ DE 0,45+1,11 0,39+0,98 NS
0.4 (%) 19 23,4 NS
FEV: (%) 79,40£25,26 80,33+24,02 NS
FVC (%) 95,05+15,82 95,22+24,51 NS
FEV1/FVC 66,09+16,86 68,28+12,37 NS

Por otro lado, se compararon los pacientes que reingresaron con los que no lo hicieron en
funcion del consumo de recursos el afio previo, seglin se expone en la tabla 23. Los
pacientes que reingresaban en los seis meses posteriores al alta hospitalaria, presentaban
una mayor frecuencia de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios en el afio previo, de
forma estadisticamente significativa. Asimismo, también encontramos un mayor
porcentaje de ingresos en la UCI y un mayor uso de ventilacibn mecanica en estos

enfermos.
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Tabla 23. Diferencias en el consumo de recursos el afio previo al ingreso por
exacerbacidn asméatica comparando los que reingresan con los que no a los seis meses
del alta hospitalaria.

) Sireingreso alos | No reingreso a los
Variables _ ) P
seis meses seis meses

Visitas a urgencias

hospitalarias 1,62+2,73 0,55+1,19 0,007
(mx DE)
Ingresos
hospitalarios 0,81+0,87 0,32+0,87
0,000
(mz DE)
Pacientes con
. 14,3 2,5 0,009
ingreso en UCI (%)
Episodios de
19 2,5 0,001
VMNI (%)
Episodios de VMI
9,5 1,9 0,046
(%)
Visitas a
neumologia 0,43+0,81 0,46+1,09 NS
(mz= DE)

Se compararon las comorbilidades de los pacientes que reingresaban con los que no,
obteniendo los resultados de las tablas 24 y 25. La mayoria de las comorbilidades
incluidas en el indice de Charlson eran mas frecuentes en los pacientes que reingresaban,
pero solo se detectaron diferencias significativas en la insuficiencia cardica congestiva y
neoplasias. Ademas, éstos Ultimos presentaban una puntuacion media mayor, sin

significacion estadistica.
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Tabla 24. Diferencias en las variables incluidas en el indice de Charlson de los
pacientes en funcion de si reingresaron o no a los seis meses del alta hospitalaria.

Comorbilidades

Pacientes con

Pacientes sin

reingreso a los seis | reingreso a los seis P
meses (%) meses (%)
IAM 4,8 3,8 NS
Insuficiencia
_ ) 19 6,3 0,040
cardiaca congestiva
Enfermedad
o 0 3,8 NS
vascular periférica
Enfermedad
4,8 1,3 NS
cerebrovascular
Demencia 0 0 NS
Enfermedad
- 9,5 38 NS
pulmonar crénica
Patologia del tejido
: 4,8 2,5 NS
conectivo
Enfermedad
0 1,3 NS
ulcerosa
Patologia hepética
0 2,5 NS
leve
Patologia hepética
4,8 0,6 NS
moderada o grave
DM no complicada 23,8 11,3 NS
DM con afectacion
o 0 0,6 NS
organica
Hemiplejia 0 1,3 NS
Patologia renal
4,8 5 NS
(moderada o grave)
Neoplasias
(incluyendo 14,3 2,5 0,009
leucemia linfoma)
Metastasis sélida 0 0,6 NS
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SIDA 0 0,6 NS

Puntuacion
(m+ DE)

1,19+ 1,43 0,65+1,18 NS

En relacion al resto de comorbilidades expuestas en la tabla 25, los pacientes con
reingreso hospitalario presentaban una mayor frecuencia de trastornos cardiovasculares y
patologias psiquiatricas, aunque las diferencias no fueron significativas. Por otro lado,
cabe destacar un mayor porcentaje de bronquiectasias en los pacientes que reingresan,

siendo la diferencia estadisticamente significativa en este caso.

Tabla 25. Diferencias en las comorbilidades de los pacientes en funcion de
si reingresan o no a los seis meses del alta hospitalaria.

Pacientes con Pacientes sin
Enfermedad reingreso a los seis | reingreso a los seis P
meses (%) meses (%)
HTA 52,4 40,3 NS
DL 28,6 31,4 NS
Rinosinusitis 4,8 17 NS
Triada ASA 0 0,6 NS
DCV 0 0
Poliposis nasal 4,8 1,9 NS
RGE 19 8,8 NS
Bronquiectasias 14,3 1,9 0,003
SAHS 14,3 11,9 NS
SHO 9,5 0 0,000
Hipertiroidismo 0 1,3 NS
Fibromialgia 0 1,3 NS
Insomnio 0 1,3 NS
Ansiedad 14,3 10,7 NS
Depresion 19 11,9 NS
Obesidad 21,1 78,9 NS
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Se realizé un analisis multivariante de los factores asociados de forma independiente a
los ingresos hospitalarios por asma bronquial, sin observarse diferencias estadisticamente

significativas en ningun caso (tabla 26).

Tabla 26. Andlisis multivariante de los factores asociados al ingreso hospitalario
por exacerbacion asmatica.

Parametro Sig Odds Ratio (OR) IC 95%
Edad (afios) 0,102 1,020 0,996-1,045
Visitas a urgencias
hospitalarias en el 0,101 1,316 0,947-1,827
afo previo
Ingresos
hospitalarios en el 0,327 1,300 0,749-2,198
afio previo
Puntuacion del
ndice de Charlson 0,175 1,226 0,913-1,646
Bronquiectasias 0,218 3,093 0,514-18,623
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5.6 Diferencias en funcion del sexo en los pacientes ingresados por asma

bronquial

De todos los pacientes incluidos en el estudio, solamente 43 eran varones (23,36%). No
encontramos diferencias significativas en relacion a la edad y el consumo de tabaco entre
ambos sexos. Cabe destacar que las mujeres tenian un IMC medio mas elevado en
comparacion con los varones (tabla 27). Por otro lado, en relacién a la funcién pulmonar,
el valor de FEV1/FVC fue significativamente menor en el sexo masculino (tabla 28).
Asimismo, los pacientes varones presentaban un aumento del valor medio de eosinofilos
en la analitica de sangre realizada a su llegada a urgencias de forma significativa en

comparacion con las mujeres (tabla 28).

Tabla 27. Diferencias en las caracteristicas de los pacientes en funcion del sexo

Variables Varones Mujeres P
Edad (afios),
58,65+21,38 61,83+£19,99 NS
mzx DE
IMC (Kg/m?),
26,61+6,01 29,41+7,48 0,006
m+ DE
Tabaco (%):
Nunca fumador 46,6 62,4
Fumador activo 27,9 23,4 NS
Exfumador 25,6 14,2
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Tabla 28. Diferencias en las pruebas de funcién pulmonar y valores de eosindfilos en

varones y mujeres.

Variables Varones Mujeres P
Eosinofilos
(103/pL):
mz+ DE 0,49+ 1,00 00,36+0,98 0,016
>0.4 (%) 31 20,6 NS
FEV1 (%) 77,54+27,40 82,03+21,91 NS
FVC (%) 96,10+21,50 96,34+21,22 NS
FEVi/FVC 63,45+£13,61 69,82+12,00 0,013

Los pacientes varones consumieron mas recursos en el afio previo en comparacion a las
mujeres, a pesar del menor nimero de pacientes es este grupo (tabla 29). En concreto, se
observé un mayor nimero de visitas a urgencias e ingresos hospitalarios, aunque las

diferencias no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 29. Diferencias en el consumo de recursos el afio previo entre varones y mujeres.

Variables Varones Mujeres P

Visitas a urgencias
hospitalarias 0,81+1,41 0,67+£1,54 NS
(mz+ DE)
Ingresos
hospitalarios 0,62+1,28 0,30+0,69 NS
(m+ DE)

Pacientes con

. 7,1 2,8 NS
ingreso en UCI (%)

Episodios de
VMNI (%)
Episodios de
VMI (%)
Visitas a
neumologia 0,52+1,15 0,43£1,03 NS

(m= DE)

11,9 2,1 0,007

4,8 2,1 NS

Finalmente, en las tablas 30 y 31 se hace referencia a la frecuencia de las comorbilidades
en funcién del sexo. Si bien es cierto que la mayoria de los pacientes incluidos en el
estudio eran mujeres, existen patologias que fueron mas frecuentes en el sexo masculino,
como las enfermedades cardioldgicas y las pulmonares crénicas, aunque las diferencias
no fueron estadisticamente significativas en la mayoria de los casos (tabla 30). Ademas,
la poliposis nasal fue mas frecuente en los varones comparado con las mujeres (tabla 31).
Por otro lado, encontramos mayor frecuencia de HTA y DM en el sexo femenino, de
forma estadisticamente significativa. En relacién a las patologias psiquiatricas mas
comUnmente asociadas al asma bronquial, la ansiedad y la depresién, fueron mas
frecuentes en el sexo femenino, aunque solo se alcanzo la significacion estadistica en el

caso de la depresion.
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Tabla 30. Diferencias en las variables incluidas en el indice de Charlson en varones'y

mujeres.
Comorbilidades Varones (%) Mujeres (%) P
IAM 4.7 3,5 NS
Insuficiencia
: . 9,3 7,1 NS
cardiaca congestiva
Enfermedad
o 0 5 NS
vascular periférica
Enfermedad
0 2,1 NS
cerebrovascular
Demencia 0 0
Enfermedad
o 7 3,5 NS
pulmonar crénica
Patologia del tejido
: 2,3 2,8 NS
conectivo
Enfermedad
0 14 NS
ulcerosa
Patologia hepética
2,3 2,1 NS
leve
Patologia hepética
0 14 NS
moderada o grave
DM no complicada 2,3 16,3 0,017
DM con afectacion
o 2,3 0 NS
organica
Hemiplejia 2,3 1,4 NS
Patologia renal
7 5 NS
(moderada o grave)
Neoplasias
(incluyendo 9,3 2,1 0,031
leucemia linfoma)
Metastasis sélida 0 0,7 NS
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SIDA 2,3 0 NS
Puntuacion
0,84+ 1,37 0,70+ 1,20 NS
(mx DE)

Tabla 31. Diferencias en las comorbilidades de los pacientes en funcion de

del sexo.
Enfermedad Varones (%) Mujeres (%) P
HTA 25,6 46,8 0,014
DL 23,3 34 NS
Rinosinusitis 18,6 14,2 NS
Triada ASA 2,3 0 NS
DCV 0 0
Poliposis nasal 7 0,7 0,014
RGE 7 10,6 NS
Bronquiectasias 4,7 2,8 NS
SAHS 9,3 13,5 NS
SHO 0 1,4 NS
Hipertiroidismo 0 1,4 NS
Fibromialgia 0 1,4 NS
Insomnio 0 1,4 NS
Ansiedad 4,7 12,8 NS
Depresion 2,3 16,3 0,017
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6. DISCUSION

6.1 Caracteristicas de los pacientes asmaticos ingresados por una exacerbacion

6.1.1 Antecedentes personales, pruebas funcionales respiratorias vy

comorbilidades

En nuestro estudio, la edad media de los pacientes hospitalizados por asma bronquial fue
de 60,83 + 20,36 afios, con predomino del sexo femenino (76,6%). Segln se ha descrito
previamente en la literatura, la mayoria de los ingresos por exacerbacion de asma
bronquial suceden en mujeres en edad adulta®%6263, En el estudio de Ash et al®?, de los
11000 pacientes ingresados por asma bronquial en Massachusetts, entre los afios 1997 y

2000, el 67,4 % fueron mujeres.

La edad fue significativamente mayor en el caso del asma moderada y grave (65,52 +
19,2 y 64,35 + 16,5 afos, respectivamente), comparado con el asma leve (53,87+20,9
afios). Esto podria justificarse por un aumento de la comorbilidad de forma significativa
en los pacientes con asma moderada y grave, registrado mediante el indice de Charlson,
y que podria contribuir al empeoramiento de la enfermedad. Ademas, en los pacientes de
mayor edad existe una disminucion de la funcién pulmonar, que se asocia con una mayor

gravedad de la enfermedad 5.

Cerca de la mitad de los pacientes fueron fumadores activos (24,5%) o exfumadores
(15,8%), sin alcanzarse la significacion estadistica en funcién de la gravedad del asma.
Estas cifras son similares a las mostradas en un estudio transversal realizado en Reino
Unido, en el cual el 27% de los participantes eran fumadores activos y el 22%
exfumadores®®. Es importante conocer el consumo de tabaco en los pacientes asmaticos

ya que puede dar lugar a un aumento de la sintomatologia de la enfermedad, una
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disminucion de la funcion pulmonar y una reduccion de la eficacia del tratamiento con

corticosteroides®®.

Enrelacion a la espirometria de los pacientes antes del ingreso hospitalario, el valor medio
de la relacién FEV1/FVC fue de 68,31 + 12,60, con un FEV1 medio de 80,99+ 23,20%.
No encontramos diferencias significativas en el cociente FEV1/FVC en funcion de la
gravedad del asma, ni en el resto de los pardmetros, salvo el valor absoluto de FEV1, que
fue significativamente menor en los pacientes asma moderada o grave (1756,4+756,4 y
1954+727,9 ml, respectivamente) comparado con aquellos con asma leve (2229,5+922,8

ml).

El porcentaje del FEV: también fue menor en el grupo con asma moderada y grave,
aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Estos hallazgos son
similares a los descritos en otros estudios que relacionan la disminuciéon del FEV1
(prebroncodilatador) en adultos, con la gravedad del asma y el aumento de disnea. Este
parametro y su evolucidn, es considerado el mejor para medir la funcién pulmonar en los
pacientes asmaticos® y su disminucion a lo largo del tiempo se relaciona con la progresion

de la enfermedad®’.

En relacion a la comorbilidad, la puntuacién de media del indice de Charlson de los
pacientes incluidos en el estudio fue de 0,73 = 1,24. En el caso del asma grave, la
puntuacion fue significativamente superior (0,70+1,21) comparado con el asma moderada
o leve (0,50+1,42 y 0,49 £1,15, respectivamente). En un estudio realizado por Castiano
et al se muestra como un valor mayor de cero en este indice, puede ayudarnos a identificar

a pacientes con riesgo de desarrollar asma grave®®.
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Dentro de las variables incluidas en el indice de Charlson, las patologias méas frecuentes
en nuestra poblaciéon fueron la DM no complicada (13%), la insuficiencia cardiaca

congestiva (7,6%), la patologia renal (5,4%) y la EPOC (4,3%).

En relacion a la insuficiencia cardiaca congestiva, todos los pacientes afectos por esta
patologia presentaban asma moderada. Este hallazgo puede deberse al mayor volumen de
pacientes en este grupo en comparacion con los otros dos. Prosser et al®® mostraron, en
un estudio de casos y controles que comparaba dos poblaciones de forma transversal, una
mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca en pacientes asméaticos comparada con la
poblacion general. Esto puede justificarse por la coexistencia de SAHS e HTA en
pacientes asmaticos, que puede incrementar el riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva

y de disfuncion del ventriculo izquierdo.

No encontramos diferencias significativas en nuestro estudio en relacion al 1AM, la
enfermedad vascular periférica y la enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, algunos
estudios sefialan que las enfermedades cardiovasculares pueden llegar a desarrollarse en
los pacientes asmaticos a lo largo de su vida’®, lo que parece estar influido por la gravedad

de la enfermedad.

Un 4,3% de los pacientes tenian diagndéstico previo de EPOC, siendo la frecuencia mayor
en el grupo de asma grave, aunque las diferencias no fueron estadisticamente

significativas.

Cada vez existen mas estudios que tratan de buscar una relacion entre el asma y el
sindrome metabolico. Este ultimo se ha identificado como un factor de riesgo de
morbimortalidad cardiovascular y se asocia significativamente con la presencia de asma

bronquial en pacientes de edad avanzada. Ademas de la obesidad, los otros componentes
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del sindrome metabdlico, como la HTA, la dislipemia y la DM, son factores de riesgo de

una disminucion de la funcién pulmonar’,

En nuestro estudio, méas de la mitad de los pacientes incluidos tenian sobrepeso u obesidad
(67,3%), siendo mayor el valor de IMC medio en los pacientes con asma moderada
(30,13+8,13) y grave (30,11+7,86), aunque las diferencias no fueron significativas. En
este sentido se ha demostrado un aumento progresivo de la prevalencia del asma y la
obesidad en muchos paises >4, asi como una mayor incidencia de asma en mujeres

obesas y un aumento de la gravedad de la enfermedad ™.

En relacion a la HTA, parece que su prevalencia en pacientes asmaticos es superior a la
de la poblacion general”®’’. En nuestro estudio estaba presente en el 41,8% de los
pacientes, ligeramente superior a la prevalencia de la HTA en Espafia, que se aproxima
al 40%'® Encontramos diferencias significativas en funcion de la gravedad de la
enfermedad, ya que el 50% de los pacientes con asma moderada y el 50% de los pacientes
con asma grave eran hipertensos, frente sélo un 27,9% de los pacientes con asma leve.
Parece que la inflamacion y la funcion pulmonar reducida podrian ser factores
predisponentes para desarrollar HTA en pacientes asmaticos’®’’. Algunos autores sefialan
una asociacion entre el tratamiento con corticoides®® y el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, mientras que otros sugieren que la relacion de la HTA con el asma viene

condicionada por la coexistencia de SAHS'®.

La dislipemia estaba presente en el 31,5% de los pacientes, siendo mas frecuente en
aquellos con asma moderada y grave de forma significativa. Esto puede explicarse por la
mayor prevalencia de obesidad en estos dos grupos. Ademas, la dislipemia parece influir
en la regulacion inmune del asma. Se han llevado a cabo estudios experimentales que

muestran como el aumento de colesterol HDL (High-density lipoprotein) puede
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incrementar los niveles de surfactante y los fibroblastos, mientras que una disminucion

en su concentracion puede aumentar el riesgo de asma’7®,

Ademas, un 13,5% de los pacientes presentaba DM. Cabe destacar que existieron
diferencias significativas en la DM con afectacion de 6rgano diana, siendo mas frecuente
en el grupo de pacientes con asma grave. Parece, por tanto, que el sindrome metabolico
afecta al asma, y en este proceso se ven implicados tanto la inflamacion sistémica como

la resistencia a la insulina.

Ademas de las comorbilidades mencionadas anteriormente, encontramos otras patologias
en nuestro estudio asociadas de forma frecuente al asma, como son la rinosinusitis

(15,2%), la depresion (13%), el SAHS (12,5%), la ansiedad (10,9%) y el RGE (9,8%).

En diversos estudios se ha descrito un aumento de la prevalencia de la rinusinusitis en los
pacientes asmaticos, en comparacion con la poblacién general, constituyendo un factor
de riesgo, tanto para el desarrollo, como para la gravedad de la enfermedad. Se estima
que esta patologia afecta del 20 al 50% de todos los asmaticos®®8l, mientras que en
nuestro estudio es ligeramente menor (15,2%), lo que podria explicarse por la falta de
recogida del antecedente en la historia clinica o el infradiagnostico de esta patologia. En
cualquier caso, no encontramos diferencias significativas en la frecuencia de este

trastorno en funcion de la gravedad del asma.

La prevalencia de SAHS en nuestro estudio fue del 12,5%, siendo mayor en el caso del
asma moderada (16,7%) y grave (15%), aunque las diferencias no fueron significativas.
Este porcentaje es mayor en algunos trabajos, en los que se ha descrito la presencia de
SAHS en mas del 50% de los pacientes asmaticos al realizar un estudio de suefio . La
relacion entre ambas patologias es conocida desde hace afios y la obesidad constituye un

vinculo comdn entre ambos procesos®. Serrano et al mostraron en su estudio la
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importancia del tratamiento con CPAP en estos pacientes, que da lugar a una disminucion
de las exacerbaciones a los seis meses de inicio del mismo, junto a una mejoria de la

sintomatologia y la funcién pulmonar®,

La ansiedad y la depresién son dos patologias muy frecuentes en los pacientes asmaticos
que influyen de forma negativa en el control de la enfermedad . Scott et al mostraron en
su estudio una prevalencia de depresion de hasta el 25%°2°, superior a la observada en
nuestra poblacién (13%). Sin embargo, al tratarse de un estudio retrospectivo puede que
este antecedente no se encuentre recogido en la historia clinica o el paciente no haya
solicitado valoracion médica por este motivo. En cualquier caso, no encontramos

diferencias estadisticamente significativas en funcién de la gravedad de la enfermedad.

El trastorno de ansiedad generalizado esta presente en alrededor del 7% de los pacientes
asmaticos®®, siendo esta cifra mayor en nuestro estudio (10,9%), en el que no encontramos
diferencias significativas en funcion de la gravedad de la enfermedad. Es probable que el
porcentaje en nuestra poblacion sea mayor porque incluimos a todos los pacientes con
antecedentes personales de ansiedad, no UGnicamente el trastorno de ansiedad
generalizado. De todas formas, parece existir un aumento del riesgo en los pacientes
asmaticos de llegar a desarrollar depresion o ansiedad®, produciendo un aumento de

consumo de recursos sanitarios®.

La relacion entre las enfermedades respiratorias y el RGE también se ha descrito en
numerosos estudios epidemioldgicos. No se conoce con exactitud la prevalencia de
reflujo sintomatico en los pacientes asmaticos y puede oscilar entre el 30 y 90% de los
casos®. En nuestra poblacion, Gnicamente uno de cada 10 pacientes hospitalizados
padecia RGE. Encontramos diferencias significativas en funcion de la gravedad del asma,

siendo mas frecuente en los pacientes con asma moderada (15,6%) y grave (5%).
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Probablemente el porcentaje de sujetos afectados sea mayor, pero muchos pacientes
pueden no haber sido estudiados o presentar poca sintomatologia, lo que llevaria a un
infradiagnostico de esta patologia. La presencia de RGE se relaciona con un peor control
de los sintomas®” y se ha considerado como un factor de riesgo de presentar

exacerbaciones graves, afectando a la calidad de vida®®°.

Finalmente cabe destacar la presencia de bronquiectasias en el 3,3% de los pacientes
asmaticos de nuestro estudio, siendo mas frecuente en el grupo de asma moderada (5,2%)
y grave (5%) que en el leve (0%), sin que las diferencias sean significativas. En estudio
previos se ha obtenido una prevalencia variable, pudiendo oscilar en los pacientes
asmaticos entre el 2 y 40% de los casos®9%2, Parece que las bronquiectasias pueden
encontrarse con mayor frecuencia en el asma grave, con mayor tiempo de evolucion y
con disminucidn de la funcion pulmonar, dando lugar a un aumento del consumo de los

recursos sanitarios®.

6.1.2 Consumo de recursos en el afio previo

La mayoria de los pacientes de nuestro estudio no realizaba seguimiento por neumologia
en el afio previo (75,4%) ni habia visitado a su MAP (83,6%) La media de consultas en
Neumologia el afio anterior fue mayor en el caso de pacientes con asma grave de forma
estadisticamente significativa (p<0,05), con una media de 1,15 visitas, seguido de
aquellos con asma moderada y leve, con una media de 0,41 y 0,31 visitas respectivamente.
Esto concuerda con varios estudios realizados previamente, en los que los pacientes con

asma grave consumen mas recursos sanitarios®.

Como cabe esperar, el nimero medio de visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios
en el ultimo afio fueron mayores en el grupo de sujetos con asma grave de forma

estadisticamente significativa (p= 0,002 y p=0,011 respectivamente). Otros autores han
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descrito también un riesgo significativamente mayor de ingresos hospitalarios y de
mortalidad en pacientes con asma grave %, De ahi el nimero creciente de estudios que
tienen como objetivo realizar planes de educacion en pacientes asmaticos que incluyen el
seguimiento y el ajuste periddico del tratamiento, consiguiendo asi un mejor control de la

enfermedad®’.

Un 4,4% de los pacientes recibi¢ tratamiento con VMNI durante el ingreso hospitalario,
mientras que la VMI solo fue necesaria en el 2,7% de los casos. Como cabia esperar,
ambos tipos de soporte respiratorio fueron mas empleados en el grupo de pacientes con

asma grave, de forma estadisticamente significativa (p<0,05).

En un estudio observacional realizado en EEUU® el porcentaje de pacientes que
estuvieron en tratamiento con VMNI fue similar (4%) a pesar de tener una evidencia
limitada respecto a su uso en el asma bronquial. Los pacientes que recibieron esta terapia
fueron de mayor edad y presentaron una menor gravedad de la enfermedad en
comparacion con lo que recibieron VMI. Esta Gltima fue necesaria en un porcentaje

mayor que en nuestro estudio (5%).

6.1.3 Exacerbacién asmatica

La etiologia de la exacerbacién fue infecciosa en la mayoria de los pacientes de nuestro
estudio, en concreto, de probable etiologia viral, al igual que se ha descrito anteriormente
en varios estudios®®. Esta etiologia fue congruente con los resultados de la analitica de
sangre realizada a los pacientes a su llegada a urgencias, que mostraba un aumento de los
reactantes de fase aguda con niveles de procalcitonina normal. En la gasometria arterial
se objetivo hipoxemia, con un valor medio de PaO de 66,21 mmHg, hallazgo comudn en

multiples estudios realizados ya hace afios 100101,
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En relacion a la radiografia de torax, esta prueba fue normal en la mayor parte de los
pacientes (76.6%), al igual que se ha descrito previamente en la literatural®>%, EI ECG
fue también normal en la mayoria de los casos (70,7%), siendo la alteracion mas frecuente

la taquicardia sinusal, ya descrita en los pacientes asmaticos%.

En cuanto al tratamiento utilizado en la exacerbacion, todos los pacientes recibieron
corticoides sistémicos y broncodilatadores durante la hospitalizacion, siguiendo las
recomendaciones de las guias de asma?. Ademas, un 91,3% de los pacientes recibieron
tratamiento antibiotico, una cifra muy alta si tenemos en cuenta las recomendaciones de
las guias de emplearlos Gnicamente en caso de sintomatologia clara compatible con
infeccion respiratoria®®. Esto refleja un probable uso inadecuado de los antibi6ticos, que

puede llevar a un aumento de las resistencias a los microorganismos.
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6.2 Tratamiento de base del asma en funcion de la gravedad (GINA). Adecuacion

del tratamiento de los pacientes a las quias de practica clinica

Es importante la optimizacion del tratamiento durante el ingreso hospitalario, siguiendo
las guias nacionales e internacionales de asma. En una publicacion previa, se ha descrito
que el 15% de los pacientes que ingresan por una exacerbacién de asma grave, no recibia
tratamiento con Cl al altal®. En este sentido, es de sobra conocido en los pacientes con
asma leve y moderada, que la terapia de mantenimiento con LABA/CI se asocia a una

disminucidn de las exacerbaciones?.

Un 76,1% de los pacientes en nuestro estudio recibia tratamiento con broncodilatadores
de accion corta antes del ingreso hospitalario, siendo el salbutamol a demanda el farmaco
mas empleado. Al alta, el porcentaje de pacientes con este tratamiento ascendia a 88,6%.
Este tratamiento de rescate esta recomendado igualmente en las guias de practica clinica®.
Ninguno de los pacientes recibia tratamiento con budesonida/formoterol a demanda
siguiendo la terapia SMART, que ha surgido en los Ultimos afios. En estudios previos se
ha demostrado que esta forma de tratamiento se asocia a menor riesgo de exacerbaciones

en pacientes de 12 afios 0 mas'.

El porcentaje de pacientes sin tratamiento con LABA/CI tras el ingreso hospitalario
disminuye del 19,6 al 5,4%. De todos los pacientes que estaban en tratamiento con esta
combinacion de farmacos, el 94,6% lo recibia de forma regular, siendo la

budesonida/formoterol el farmaco mas empleado, tanto antes como después del ingreso.

El tratamiento con LAMA de forma regular aumenta ligeramente tras el alta hospitalaria,
pasando del 26,6% de los pacientes a un 29,9%. El farmaco empleado con mayor
frecuencia fue el tiotropio (74,5%), que es el unico LAMA que tiene indicacion especifica

para pacientes asmaticos desde hace afios. Kerstjens et al*®” mostraron en su estudio que
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la administracion de tiotropio una vez al dia, junto con Cl a dosis medias, mejora el
control de la enfermedad y la obstruccion bronquial. Por otra parte, cada vez existen mas
estudios crecientes que tratan de identificar otros LAMA para el tratamiento del asma,
como son el glicopirronio y umeclidinio!®®, Este Gltimo parece mejorar la funcion
pulmonar en pacientes con asma parcialmente controlada o mal controlada, que reciben
tratamiento con CI. Parece que el tratamiento con umeclidino produce un aumento del
valor del FEV1en la semana 24, registrando el valor a las tres horas de haber realizado el
tratamiento, siendo el incremento mayor al observado con el tratamiento con CI en

monoterapial®.

La combinacién de LAMA /LABA no se recoge en las guias de practica clinica del asma
y no estaba presente en ningun paciente de nuestro estudio. Dicha asociacion no se

recomienda en las guias de practica clinica de manejo de asma.
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6.3 Resultados de los ingresos hospitalarios: estancia hospitalaria, sequimiento,

reingresos y mortalidad

La estancia media de los pacientes hospitalizados por asma bronquial en nuestro estudio
fue de 6,98 dias. Existe una gran variabilidad en los diferentes estudios realizados
previamente, debido principalmente a la edad de los individuos, ya que algunos incluyen
la poblacion infantil. Gonzalez Barcala et al realizaron un estudio retrospectivo de los
pacientes mayores de 15 afios ingresados por exacerbacion asmatica en Galicia, entre los
afios 1995 y 2009. La estancia media fue de 9,2 dias, siendo mayor en el caso de las
mujeres y en los pacientes mayores de 60 afios®2®, Sin embargo, en un estudio que
analizaba los ingresos hospitalarios por asma en Portugal entre los afios 2000 y 2007 en
todos los grupos de edad, objetivd una estancia media hospitalaria menor, 5,94 dias,
siendo mayor en los pacientes mayores de 40 afios!®.Las diferencias encontradas en los
distintos estudios podrian deberse también a las mejoras que se producen a lo largo del

tiempo en el manejo del asma.

En cuanto al seguimiento por Neumologia, solo el 35,9% de los pacientes acudié a
consulta en el primer mes tras el alta hospitalaria, mientras que el 42% acudio entre el
primer y sexto mes tras el alta. Segun un estudio de cohorte prospectivo realizado en
California, en pacientes asmaticos mayores de 18 afios, la valoracidn por un especialista
en Neumologia después de la hospitalizacion disminuye el riesgo de reingresos

posteriorestt

El 10,8 % de los pacientes acudieron a urgencias al mes del alta hospitalaria, aumentando
ese porcentaje a 13,9% entre el mes y los seis meses. La educacion grupal en el manejo

de asma podria ayudar a disminuir estas cifras segtin se ha visto en anteriores estudios*?.
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No analizamos los factores relacionados con la mortalidad dado que ningin paciente
fallecié durante el ingreso hospitalario ni en los seis meses después. Estudios previos
muestran una mortalidad menor al 1% durante el ingreso hospitalario por exacerbacion
asmaética, siendo mayor en los pacientes de mayor edad y con uso de ventilacidn

mecanicall®.
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6.4 Factores relacionados con una mayor probabilidad de reingresos

hospitalarios por exacerbacion de asma.

De todos los pacientes estudiados, el 11,4% reingresaron en los seis meses posteriores al
alta hospitalaria. En concreto, un 7,6% de los pacientes reingresaron dentro del primer
mes. Este porcentaje es discretamente superior al observado en otro estudio de cohortes
retrospectivo realizado en EEUU entre el afio 2005 y el 2011, que mostraba un 4% de

reingresost4,

Entre el mes y los seis meses después al alta hospitalaria el porcentaje de reingresos
ascendié a 11,8% en nuestro estudio. Existe mucha heterogeneidad en los trabajos
publicados, ya que algunos consideran reingresos precoces aquellos que se producen en
las dos semanas siguientes al alta hospitalaria® y en otros hasta un mes. En un estudio
realizado en el afio 1995, Ashton et al relacionaron el reingreso precoz, dentro de las dos
semanas posteriores al alta hospitalaria, con una menor calidad de atencién

hospitalaria®®.

En nuestro estudio, analizamos las caracteristicas de los pacientes que reingresaron dentro
de los seis meses posteriores al alta hospitalaria, con objetivo de identificar factores de
riesgo. Los pacientes que reingresaron tenian una edad mayor comparado con los que no
reingresaron, de forma estadisticamente significativa. Sin embargo, en el analisis
multivalente la edad no se asocid de forma independiente con un aumento del riesgo de

reingreso.

En la literatura existen resultados controvertidos. Por un lado, en un estudio retrospectivo
realizado en EEUU se muestra una mayor tasa de reingreso en pacientes asmaticos de

mayor edad, probablemente en relacion con mayor comorbilidad 4. Sin embargo, en otro
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estudio realizado en Massachusetts no se encontrd una relacion significativa entre los

reingresos hospitalarios y la edad de los pacientes asmaticos®?.

La mayoria de los pacientes que reingresaron en nuestro estudio fueron mujeres (71,4%).
Salamzadeh et al'*® realizaron un estudio observacional retrospectivo y mostraron, tras el
un analisis multivariante, que el riesgo de reingresos es mayor también en el sexo
femenino®® Sin embargo, en un estudio publicado recientemente por Buja et al'?, el
hecho de ser varon fue un factor de riesgo de reingreso en algunas enfermedades

respiratorias entre las que se encuentra, ademas de la EPOC, el asma bronquial.

No encontramos diferencias significativas en nuestro estudio en el IMC en los pacientes
que reingresaron, y su valor medio fue similar en ambos grupos clasificandose dentro de
la categoria de sobrepeso. Estos resultados son similares a los presentados en un estudio
reciente, en el que no se observa relacion entre la obesidad y las exacerbaciones por asma
bronquial’’’. Sin embargo, en otros estudios se han descrito resultados opuestos,
identificando al asma bronquial como un factor favorecedor de exacerbaciones e
ingresos*'Debemos tener en cuenta que estas variaciones pueden también deberse a las
diferencias en los métodos empleados o a las comorbilidades analizadas en los distintos

estudios y que pueden influir en los resultados.

En lo que repecta al habito tabaquico, no encontramos diferencias significativas en
nuestro estudio en los pacientes que reingresaron. El porcentaje de exfumadores y
fumadores activos fue similar en ambos grupos. Aunque la mayoria de los estudios que
relacionan el tabaquismo con las infecciones respiratorias se han realizado en la EPOC,
es bien conocido desde hace afios el aumento de la prevalencia de algunas infecciones

respiratorias en los fumadores, como el virus de la gripe°.
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En relacion a las pruebas de funcion pulmonar, no evidenciamos diferencias significativas
en los valores de la espirometria registrados en el afio previo. Sin embargo, cabe destacar
una disminucion del valor de FEV1/FVC en los pacientes que reingresaron comparado

con los que no lo hicieron (66,09+£16,86 vs 68,28+12,37).

No encontramos diferencias en el valor del FEV1 ni de la FVC. Sin embargo, algunos
estudios muestran la relacion entre un valor de FEV: disminuido y el aumento de las
exacerbaciones, sobre todo si su valor es menor al 60%2°. De hecho, la disminucion de
la funcion pulmonar se ha identificado como un factor de riesgo independiente de

reingreso dentro de las primeras dos semanas tras el alta hospitalaria®®.

Van der Merwe et al*?! mostraron, en los pacientes que padecian una exacerbacion
asmatica grave con riesgo vital, una disminucién tanto del FEV1 como de la relacién
FEV1/FVC registrados antes del ingreso hospitalario. Esto podria indicar una mayor
probabilidad de ingreso de los pacientes con asma grave o con un mal control de esta

enfermedad.

No encontramos diferencias significativas en el valor medio de eosinofilos registrado a la
Ilegada a urgencias en los pacientes que reingresaron. Gonzalez-Barcala et al. realizaron
en estudio retrospectivo en un hospital de Espafia y concluyeron que un valor de
eosinofilos de >300 cel/pL se asociaba con una disminucion de los reingresos!??.  Sin
embargo, en otro estudio que toma de referencia el recuento de eosindfilos en sangre el
afio previo a la hospitalizacién, se mostraba coémo un valor elevado estaba relacionado

con un mayor riesgo de reingreso en el afio siguiente!??,

En relacion al uso de recursos, los pacientes con reingreso dentro de los seis meses
posteriores al alta hospitalaria presentaron mayor consumo de recursos sanitarios en el

afio previo de forma significativa, salvo las visitas a neumologia en el afio previo, que
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fueron similares en ambos grupos. Ademas, presentaron mas ingresos en UCI y mas

episodios de uso de ventilacion mecénica en el afio anterior.

Sin embargo, ni las visitas a urgencias ni los ingresos hospitalarios en el dltimo afio se
asociaron de forma independiente con un mayor riesgo de reingreso. En contraposicion,
en otro estudio se ha mostrado un aumento del riesgo de reingresar, después de las dos
semanas del alta hospitalaria, en aquellos pacientes que habian tenido algin ingreso

hospitalario en el afio previo®.

Por otro lado, no se observaron diferencias en relacion a las visitas a neumologia, siendo
similares en los pacientes que reingresaron con respecto a los que no lo hicieron. Sin
embargo, en el estudio realizado por Park et al se muestra como el seguimiento regular
de los pacientes se asocia de forma estadisticamente significativa con un menor riesgo de

ingreso por exacerbacion asmatica.

Varios estudios respaldan un aumento de reingresos por exacerbacion asmatica en
pacientes con asma grave, peor funcion pulmonar y mas comorbilidad®3121:124125 Enp
relacion a esta Ultima, los pacientes que reingresaron tuvieron un indice de Charlson
mayor (1,19 + 1,43 puntos) comparado con los que lo hicieron (0,65 £ 1,18 puntos), sin
que las diferencias fueran estadisticamente significativas. Ademas, el valor del indice no
se asocid de forma independiente con un aumento de los reingresos hospitalarios. Sin
embargo, se han realizado estudios que asocian un mayor grado de comorbilidad de los
pacientes, medido con este indice, con un aumento de los reingresos hospitalarios al mes

y al afio del alta hospitalaria'®.

Dentro de las variables incluidas en el indice de Charlson, encontramos diferencias
significativas en la insuficiencia cardiaca congestiva y en las neoplasias, siendo ambas

mas frecuentes en los pacientes que reingresaban. Estas comorbilidades se caracterizan
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por un elevado consumo de recursos sanitarios. La insuficiencia cardiaca es una de las
principales causas de ingreso hospitalario y representa la fase final de varias patologias,

aumentando su probabilidad de mortalidad con los afios***.

En cuanto al resto de comorbilidades analizadas, cabe destacar la mayor presencia de
bronquiectasias en los pacientes que reingresaron, comparado con los que no lo hicieron,
de forma estadisticamente significativa. Sin embargo, en el andlisis multivariante la
presencia de bronquiectasias no se asocio de forma independiente a un aumento de los
reingresos hospitalarios. Se ha descrito, en varios estudios, un mayor riesgo de
exacerbaciones y hospitalizaciones en pacientes asmaticos con bronquiectasias.
Oguzulgen et al'% realizaron un trabajo retrospectivo y observaron que los pacientes
asmaticos con bronquiectasias presentaban una funcién pulmonar disminuida, medida
mediante el porcentaje del FEV1, mayor gravedad de la enfermedad y un nimero mas
elevado de hospitalizaciones por exacerbacion de la misma. Resultados similares se han
observado en otro estudio retrospectivo que relacionaba la presencia de bronquiectasias

en pacientes asmaticos con un mayor nimero de visitas a urgencias y hospitalizaciones?’.

Algunas de las comorbilidades que fueron mas frecuentes en los pacientes que
reingresaron, fueron los factores de riesgo cardiovascular, aunque las diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

El 52,4% de los pacientes que reingresaron eran hipertensos, frente al 40,3% que no lo
hicieron. En la DM encontramos una situacion similar, con mayor prevalencia en los
pacientes con reingreso hospitalario (23,8% vs 11,9%). Estos resultados son esperados,
teniendo en cuenta su papel en el desarrollo de las enfermedades cardiovasculares, que

conllevan un importante consumo de recursos sanitarios.
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Ademaés, la obesidad y el SAHS también fueron mas frecuente en los pacientes que
reingresaban. Algo similar se ha descrito previamente por Ten Brike et al, quienes
encontraron una asociacion entre la presencia de SAHS y un mayor riesgo de

exacerbaciones®,

Ademas, el RGE también se ha asociado con una tasa mas alta de exacerbaciones'®,
estando en nuestro estudio presente en el 19% de los pacientes que reingresaron, frente a
un 8,8% de los que no lo hicieron. De hecho, la presencia de RGE se identifica como un
factor desencadenante de asma 3! y la obesidad como un factor de riesgo para padecerlo
132 Por lo tanto, la obesidad parece ser un componente comn, tanto para el SAHS como
para el RGE y conlleva un aumento del riesgo de exacerbaciones. Hay que tener en cuenta
que muchos pacientes no presentan la sintomatologia tipica de reflujo. Sin embargo, se
ha descrito que en el 80% de los pacientes asmaticos la monitorizacién del pH durante 24
horas es anormal*®3, Es importante tener presente estos hallazgos en aquellos pacientes

con un asma mal controlado con pobre respuesta al tratamiento inhalador con CI.

La ansiedad y la depresion fueron mas frecuentes en los pacientes que reingresaban,
aunque las diferencias no fueron significativas, al igual que se ha descrito en anteriores
estudios®®®. Este hallazgo puede deberse, no solo a un aumento de los sintomas
relacionados con el asma bronquial, sino a la peor adherencia al tratamiento, dado lugar

a mayor sintomatologia y consumo de recursos sanitarios***.
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6.5 Diferencias en funcion del sexo en los pacientes ingresados por asma

bronquial

De todos los pacientes incluidos en el estudio, Unicamente 43 (23,36%) fueron varones.
No encontramos diferencias significativas en la edad media entre los varones y las
mujeres hospitalizados por asma bronquial (58,65 afios en varones y 61,83 afios en
mujeres). Es un hecho bien conocido que el tamafio de las vias respiratorias, ajustado por
edad, es mayor en los varones que en las mujeres, y que éstas Gltimas son mas susceptibles

a desarrollar enfermedades obstructivas®®®.

En nuestro estudio, las mujeres tuvieron un IMC mayor en comparacién a los hombres
de forma estadisticamente significativa. En un estudio transversal previo se ha observado
que la obesidad y el asma se relacionan en las mujeres en la edad adulta, pero no ocurre
lo mismo en los varones™*®. Una posible explicacion es que la leptina, una hormona
derivada de los adipocitos, aumenta con la obesidad y su valor es mayor en las mujeres,

comparado con los varones, para cualquier valor de IMC¥'.

En relacion al consumo de tabaco, el 53,7% de los varones eran fumadores activos o

exfumadores, mientras que en las mujeres el porcentaje fue menor, de tan solo el 37,6%.

Algunos estudios muestran una disminucion del valor del FEV: en los pacientes
asmaticos, fumadores activos o exfumadores que han dejado de fumar en menos de un
afio, comparado con los nunca han fumado®*®. Ademas, parece que las mujeres son mas
susceptibles al efecto del tabaquismo que los varones, presentado una mayor disminucién

del FEV: e hiperreactividad bronquial**®.

En relacién a las pruebas de funcién pulmonar, el valor de la relacion FEVy/FVC fue
menor en los varones en comparacion con las mujeres de forma significativa. Este

hallazgo es debido probablemente al mayor porcentaje de fumadores activos y
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exfumadores en los primeros, asi como a una mayor prevalencia de EPOC en el sexo
masculino (7% vs 3,5%), pese a tener un menor volumen de pacientes en este grupo. En
consonancia con lo anterior, el valor de FEV1 (%) fue menor en varones, sin que la

diferencia fuese significativa.

El recuento de eosindfilos fue mayor en los varones comparado con las mujeres, de forma
estadisticamente significativa. Resultados similares se han descrito en un estudio de
cohortes retrospectivo en el que se ha observado un valor méas elevado en pacientes

jovenes, varones y con menor IMC40,

En general, los pacientes varones consumieron mas recursos sanitarios en comparacion a
las mujeres en el afio previo. La media de visitas a urgencias y los ingresos hospitalarios
por asma bronquial, fue mayor en el sexo masculino, a pesar de que el volumen de
pacientes en este grupo fue menor. En este sentido, ya se ha descrito en estudios previos
un aumento de consumo de recursos en el sexo masculino, en comparacion al femenino,

aumentando con la edad y las comorbilidades asociadas®**.

Ademas, los varones precisaron VMNI con mayor frecuencia que las mujeres, de forma
estadisticamente significativa, lo que puede ser justificado por el mayor porcentaje de
pacientes con EPOC en este grupo. EI nimero de visitas a neumologia fue similar en

ambos colectivos.

Finalmente, haciendo referencia a las comorbilidades, el indice de Charlson fue mayor en
los varones que en las mujeres, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas.
Hallazgos similares se han descrito en un estudio transversal, realizado en pacientes
mayores de 65 afios en Albacete!#?, cuyo objetivo era conocer la comorbilidad y la calidad
de vida en ese rango de edad. Entre los resultados se objetivd un mayor porcentaje de

varones con un indice de Charlson mayor o igual a 2, en comparacion con las mujeres.
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Tanto la insuficiencia cardiaca congestiva como el IAM fueron mas frecuentes en los
varones que en las mujeres, sin que las diferencias fueran significativas. En relacion a la
insuficiencia cardiaca, la prevalencia es mayor en hombres que en mujeres a edades méas
tempranas; sin embargo, después de los 80 afios se iguala en ambos sexos*. Por otro
lado, el IAM tiene mayor incidencia y mortalidad en los varones, como ya se ha descrito

en estudios clasicos**.

En nuestro estudio encontramos diferencias significativas en la presencia de neoplasias
en los varones, de forma estadisticamente significativa. Sin embargo, no especificamos

el tipo de tumor en cada paciente.

En relacion a los factores de riesgo cardiovascular, la DM fue mas frecuente en el sexo
femenino en comparacion con el masculino de forma estadisticamente significativa.
Asimismo, encontramos un mayor porcentaje de mujeres hipertensas que de varones con
esta enfermedad, de forma estadisticamente significativa. La dislipemia también fue méas

frecuente en las mujeres, sin que las diferencias fueran estadisticamente significativas.

De todas las comorbilidades analizadas, cabe destacar la mayor prevalencia de
rinosinusitis en los varones ya descrita previamente en la literatural®®, asi como de
poliposis nasal. Esta Gltima enfermedad es més frecuente en los varones. Sin embargo,
parece que las mujeres tienen una mayor probabilidad de presentarla asociada al asma

bronquial®*.

Ademas, en el sexo masculino encontramos una mayor frecuencia de bronquiectasias, sin
que las diferencias fueran estadisticamente significativas. Sin embargo, en un estudio
realizado en Italia, la prevalencia fue mayor en las mujeres en varias de las enfermedades

respiratorias estudiadas, entre las que se encontraba el asma bronquial**’. En nuestro
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estudio podria justificarse el aumento de prevalencia en los varones por la coexistencia

de EPOC.

El SAHS fue maés frecuente en las mujeres, probablemente en relacion con el mayor
volumen de pacientes. La prevalencia de este trastorno es mayor en los varones, segun se
ha demostrado en estudios anteriores, aumentando la prevalencia en las mujeres después
de la menopausia. Su presentacion clinica es diferente en funcion del sexo, de forma que

las mujeres presentan mayor frecuencia de insomnio, cefalea matutina y depresion®,

Tanto la ansiedad como la depresion fueron mas frecuentes en el sexo femenino. En
relacién a la primera, algunos estudios muestran una mayor vulnerabilidad de las mujeres
a padecer este trastorno, sobre todo cuando se encuentran en edad reproductiva,
probablemente debido a las fluctuaciones hormonales que acontecen en este periodo#°.
En cuanto a la depresion, las mujeres tienen mayor riesgo de presentar este trastorno
mental en comparacion a los varones. Esto puede ser debido a la interaccién entre factores

genéticos, hormonales y psicosociales*°.
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7. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes ingresados por asma bronquial en nuestro estudio
fueron mujeres de edad adulta y mas de la mitad de ellos presentaban
sobrepeso u obesidad. Las comorbilidades méas frecuentes en los pacientes
hospitalizados por una exacerbacion de asma bronquial fueron las
enfermedades de riesgo cardiovascular (obesidad, HTA, DM y DL), los
trastornos psiquiatricos (ansiedad y depresion), la rinosinusitis, el SAHS y el
RGE. La gravedad de la exacerbacion fue moderada en la mayoria de los casos
y de probable etiologia viral. Tanto la radiografia de térax como el ECG no
mostraron alteraciones significativas en mas de la mitad de los pacientes.
Tras el ingreso por exacerbacion asmatica, un mayor porcentaje de pacientes
recibe tratamiento con LABAJ/CI, siguiendo las recomendaciones de las guias
nacionales e internacionales, siendo la budesonida/formoterol el farmaco més
empleado. Ademas, el tiotropio es el LAMA mas utilizado siguiendo las
mismas recomendaciones. La mayoria de los pacientes recibian salbutamol a
demanda como tratamiento de rescate.

Los pacientes con asma moderada y grave presentaron una mayor edad, un
mayor grado de disminucion de la funcion pulmonar y una mayor
comorbilidad (registrada mediante el indice de Charlson), en comparacién con
los pacientes con asma leve. EI consumo de recursos durante el afio previo al

ingreso hospitalario fue mayor en los pacientes con asma grave.

117



La estancia hospitalaria media fue de 6,98+8,47 dias. Un 7,6% de los pacientes
reingresaron al mes del alta hospitalaria, mientras que el 11,8% lo hicieron
entre el mes y los seis meses posteriores.

La mayoria de los pacientes que reingresaron en los seis meses posteriores al
alta hospitalaria fueron mujeres. Ademas, los individuos que reingresaron, en
comparacion con los que no lo hicieron, tenian mas edad, mayor comorbilidad
(medido mediante el indice de Charlson) y un consumo mas elevado de
recursos sanitarios en el afio previo.

En relacion con las diferencias entre varones y mujeres hospitalizados por
asma bronquial, no encontramos diferencias significativas en la edad, pero si
en el IMC, que fue mayor en el sexo femenino. Los varones presentaron un
valor més elevado de eosindfilos, una menor relacion FEV1/FVC, y un mayor
consumo de recursos sanitarios en comparacion a las mujeres. LaHTA, laDM
y la depresion fueron mas frecuentes en el sexo femenino, mientras que la
frecuencia de poliposis nasal fue mayor en el masculino, no detectandose

diferencias en el resto de las comorbilidades estudiadas.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. Registro de datos del estudio.

1. Caracteristicas del paciente:

NUmero de historial médico.
- Fecha de nacimiento.
- Edad (afios).
- Sexo: hombre, mujer.
- Convivencia: vive solo, en familia.
- Tabaco: no fumador, fumador activo, exfumador
- Indice de paquetes de afios acumulados.
- Parametros antropométricos: peso (Kg), tamafio (m), IMC (Kg/m?).
- Pruebas de funcion pulmonar: a) Espirometria: FEV1, FVC, FEV1/ FVC (basal,
post-BD); b) fraccion exhalada de 6xido nitrico.
2. Caracteristicas del asma:
- Evolucion (afios).
- Gravedad (GINA 2019): leve, moderada, grave.
- Alergia: no/ si (especificar).
- Numero de visitas a su médico de atencion primaria por asma en el afio anterior.
- Numero de visitas a la consulta de neumologia en el afio anterior.
- Numero de visitas a urgencias hospitalarias en el afio anterior.
- Numero de ingresos hospitalarios del afio anterior.

- Numero de ingresos hospitalarios en la UCI en el afio anterior.
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- Ndmero de episodios con necesidad de ventilacion mecéanica no invasiva en el
afo anterior.

- Ndmero de episodios con necesidad de ventilacion mecénica invasiva el afio
anterior.

Tratamiento respiratorio previo al ingreso:

Agentes beta-adrenérgicos de accion corta (salbutamol, terbulatina): a demanda,

tratamiento regular. Dosis.

- Anticolinérgicos de accion corta (ipratropio): a demanda, tratamiento regular.
Dosis.

- Anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA): tiotropio, glicopirronio,
aclidinio, umeclidinio. Dosis.

- Agentes beta-adrenérgicos de accion prolongada (LABA): salmeterol,
formoterol, vilanterol, indacaterol. Dosis.

- Doble broncodilatacion: glicopirronio-indacaterol, tiotropio-olodaterol,
aclidinio-formoterol, umeclidinio-vilanterol.

- Terapia combinada LABA/corticosteroides inhalados:
beclometasona/formoterol, budesonida/formoterol, fluticasona/fomoterol,
fluticasona / vilanterol. Dosis.

- Terapia triple: vilanterol/umeclidino/fluticasona, formoterol/glicopirronium
/beclometasona.

- Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (montelukast). Dosis.

- Teofilina. Dosis.

- Mucoliticos.

- Antioxidantes (N-acetilcisteina).

- Corticosteroides orales: metilprednisolona, prednisona, deflazacort. Dosis.
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Corticosteroides intramusculares: metilprednisolona, prednisona, deflazacor.
Dosis.

Féarmacos ahorradores de corticodes: azitromicina. Dosis.

Terapias biologicas: omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab.
Dosis.

Termoplastia.

Oxigenoterapia.

Ventilacion no invasiva domiciliaria.

Vacuna contra la gripe el afio pasado (estacional).

Vacuna antineumocacica (afio).

Comorbilidades:

indice de comorbilidad de Charlson: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca
congestiva, enfermedad vascular periférica, enfermedad cerebrovascular,
hemiplejia o paraplejia, demencia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
enfermedad reumatoldgica, Ulcera péptica, diabetes sin complicaciones crénicas,
diabetes con complicaciones crdnicas, enfermedad renal, neoplasia malignida
incluyendo leucemia y linfoma, tumor s6lido metastasico, enfermedad hepética
leve, enfermedad hepéatica moderada o grave, SIDA/VIH.

Otras comorbilidades: hipertension arterial, dislipidemia, disfuncion de las
cuerdas vocales, rinosinusitis, poliposis nasal, reflujo gastroesofagico, apnea
obstructiva del suefio, sindrome de obesidad-hipoventilacion, hipertoroidismo,
insomnio, ansiedad, depresion, fibromialgia, otros (especificar).

Tratamiento de comorbilidades: IECAS/ARALII, betablogueantes, ansioliticos,

antidepresivos, AINEs, otros (especificar).

139



Caracteristicas de ingreso hospitalario:

Fecha de ingreso.

Fecha de alta.

Dias de estancia.

Necesidad de ingreso en UCI: no / si (dias).

Ingreso en Unidad de Cuidados intermedios: no /si (dias).

Gravedad de la exacerbacion (GINA 2019): leve, moderada, severa.

Causa exacerbacion: infecciosa (bacteriana, viral), no infecciosa (especificar).
Pruebas complementarias: a) analisis de sangre: hemoglobina, hematocrito,
leucocitos (neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos), fibrindgeno, proteina
C reactiva, procalcitonina, inmunoglobulina E; b) gases en sangre arterial
(Fi02): pH, PaO2, PaCO2, bicarbonato, Sat.0O2; c) cultivos de esputo
(aislamientos); d) electrocardiograma: normal, crecimiento de cavidades
derechas, arritmia, otros; e) radiografia de térax: normal, signos de atrapamiento
de aire, signos de hipertension pulmonar, otros

Gasometria arterial al alta (FiO2): pH. PaO2, PaCO2, bicarbonato, Sat.O2.

Tratamiento de exacerbacion:

Antibioterapia, corticoides sistémicos, broncodilatadores, otros.

Destino al alta:

Centro socio-sanitario, domicilio, éxitus (especificar fecha y causa).

Tratamiento al alta:

Agentes beta-adrenérgicos de accion corta (salbutamol, terbulatina): a demanda,
tratamiento regular. Dosis.
Anticolinérgicos de accion corta (ipratropio): a demanda, tratamiento regular.

Dosis.
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Anticolinérgicos de accion prolongada (LAMA): tiotropio, glicopirronio,
aclidinio, umeclidinio. Dosis.

Agentes beta-adrenérgicos de accion prolongada (LABA): salmeterol,
formoterol, vilanterol, indacaterol. Dosis.

Doble broncodilatacion: glicopirronio-indacaterol, tiotropio-olodaterol,
aclidinio-formoterol, umeclidinio-vilanterol.

Terapia combinada LABA/corticosteroides inhalados:
beclometasona/formoterol, budesonida/formoterol, fluticasona/fomoterol,
fluticasona/vilanterol. Dosis.

Terapia triple: vilanterol/umeclidinoum/fluticasona,
formoterol/glicopirronium/beclometasona.

Antagonistas de los receptores de los leucotrienos (montelukast). Dosis.
Teofilina. Dosis.

Mucoliticos.

Antioxidantes (N-acetilcisteina).

Corticosteroides orales: metilprednisolona, prednisona, deflazacort. Dosis.
Corticosteroides intramusculares: metilprednisolona, prednisona, deflazacor.
Dosis.

Farmacos ahorradores de corticodes: azitromicina. Dosis.

Terapias biologicas: omalizumab, mepolizumab, reslizumab, benralizumab.
Dosis.

Termoplastia.

Oxigenoterapia.

Ventilacién no invasiva domiciliaria.

141



9. Seguimiento al mes del alta:

Reingreso: no / si.

NUmero de visitas a su médico de atencion primaria.

NUmero de visitas a la consulta de neumologia.

NUmero de visitas a urgencias por agudizacion de asma.

NUmero de ingresos hospitalarios por exacerbacion aguda (dias de
hospitalizacion).

NUmero de ingresos hospitalarios en la UCI.

Numero de episodios con necesidad de ventilacion mecanica no invasiva.
Numero de episodios con necesidad de ventilacidn mecanica invasiva.

Muerte: no / si (fecha). Causa: respiratoria, cardioldgica, otra.
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