NCT

Neumol Cir Torax
Vol. 72 - Ndm. 1:10-19
Enero-marzo 2013

Original

Exposiciones ambientales, ocupacionalesy del paciente, y
su asociacion con € desarrollo de asma deriesgo vital. Un
estudio de casosy controles

Luis Torre-Bouscoulet, Octavio Aburto-Valencia, Cecilia Garcia-Sancho Figueroa, =<
Rosario FernandezPlata, David Martinez-Brisefio, Francisco Franco-Marina, Rogelio Pérez-Padilla

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias |smael Cosio Villegas.
Trabgjo recibido: 16-X-2012; aceptado: 13-X11-2012

RESUMEN. Antecedentes: El asma de riesgo vital es la expresion clinica méas grave del asma; no obstante, los factores de riesgo asociados
a su aparicién han sido caracterizados de manera incompleta. Objetivo: Explorar la asociacion de asma de riesgo vital con factores de riesgo
respiratorios obtenidos de manera estandarizada en un hospital nacional de referencia para enfermedades respiratorias. Material y métodos:
Se realizd un estudio de casos y controles, retrospectivo, pareado por edad y sexo en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas durante el periodo de 2004-2009. Los casos fueron pacientes con asma de riesgo vital, definidos como pacientes con
crisis asmatica que llegaron a la terapia intensiva o a intubacién y que fallecieron o que hicieron hipercapnia. La crisis de asma de riesgo vital
se definié como: a) hipercapnia (PaCO2 > 6.65 KPa, (50 mm/Hg) y/o acidosis con pH < 7.30; b) paro cardiorrespiratorio; c) necesidad de intu-
bacion o manejo ventilatorio; d) estancia en una unidad de cuidados intensivos; ) muerte. El diagnéstico de crisis asmatica fue aceptado sélo
si asi estaba descrito en el expediente. Se seleccionaron aleatoriamente a dos grupos de controles: Grupo 1: pacientes de otorrinolaringologia,
pero sin enfermedad pulmonar. Grupo 2: controles de pacientes con asma sin criterios de riesgo vital. Los casos y controles se parearon por
edad y sexo. El protocolo fue aprobado por el Comité de Ciencia y Bioética del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (nimero de
aprobacion C17-08). Resultados: Para evaluar las exposiciones se compararon 50 pacientes con asma de riesgo vital, 48 controles asma
sin criterios de riesgo vital y 96 controles de otorrinolaringologia. En el analisis multivariado, al compararse los pacientes con asma de riesgo
vital con los controles de otorrinolaringologia, los primeros mostraron mayor consumo de tabaco (RM = 3.4 [IC 95% 1.1-11.2], p = 0.04), de
alcohol: (RM = 6.0, [IC 95% 1.5-24.4], p = 0.01), de tener alfombra en la recamara (RM = 15.2 [IC 95% 2.6-89], p = 0.003) y de tener aves en
la vivienda (RM = 3.1 [IC 95% 1.1-9.1], p = 0.03). Cuando fueron comparados los pacientes con y sin asma de riesgo vital y los pacientes con
asma sin riesgo vital y con controles de otorrinolaringologia, no se encontraron diferencias significativas en los factores de riesgo analizados.
Con respecto al tratamiento al ingresar, sélo 53% de los casos de asma con riesgo vital se encontraba en tratamiento con esteroide inhalado.
Seis pacientes de 60 (10%) pudieron ser tratados exitosamente con ventilacion mecanica no invasiva. Conclusiones: Los pacientes con asma
de riesgo vital mostraron una mayor frecuencia de factores de riesgo, tales como: la exposicion a tabaco, alcohol, animales domésticos y
alfombras; en comparacién con los controles de otorrinolaringologia. Cuando se compararon los pacientes con asma con y sin riesgo vital en
este estudio, no se encontrd asociacion entre la exposicion a factores ambientales ni un mayor riesgo de desarrollar asma de riesgo vital. Sélo
el 53% de los pacientes con asma de riesgo vital tenian tratamiento con esteroides inhalados, lo que refleja la poca utilizacion de los mismos
en pacientes con asma grave. En nuestra serie 10% de los pacientes fueron tratados exitosamente con ventilacién mecanica no invasiva.
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ABSTRACT. Background: The life-threatening asthma is the most serious clinical expression of asthma, even though the risk factors as-
sociated with its occurrence have been incompletely characterized. Objective: To determine the association of life-threatening asthma with
environmental, occupational and patients exposures obtained from a standardized questionnaire in a national referral hospital for respiratory
diseases. Material and methods: We performed a case-control study (hospital-based) at the National Institute of Respiratory Diseases Ismael
Cosio Villegas for the period 2004-2009. Cases were patients with life-threatening asthma defined as: patients with acute asthma who came
from the intensive care or intubation died, or did hypercapnia. antiretroviral crisis was defined as: a) hypercapnia (PaCO2 > 6.65 KPa (50 mm/
Hg) and/or acidosis with pH < 7.30; b) cardiac arrest; ¢) the need for intubation-and ventilator management, d) stay in a unit intensive care unit,
e)death. The diagnosis of acute asthma was accepted if it was described in the file of each patient. We randomly selected two control groups:
Group 1 patients otolaryngology, but without lung disease and control. Group 2 patients with non life-threatening asthma. Cases and controls
were matched for age and sex. The protocol was approved by the Committee on Science and Bioethics National Institute of Respiratory Dis-
eases (approval number C17-08). Results: We compared 50 patients with life-threatening asthma with 48 controls with non life-threatening
asthma and 96 otolaryngology controls. In multivariate analysis, patients with life-threatening asthma, in comparison with otolaryngology
controls showed higher consumption of tobacco (OR = 3.4 [95% CI 1.1-11.2], p = 0.04); alcohol (OR = 6.0, [95% CI 1.5-24.4], p = 0.01); have
carpet in the bedroom (OR = 15.2 [95% CI 2.6-89], p = 0.003) and to have birds at home (OR = 3.1 [95% CI 1.1-9.1], p = 0.03) after control for
the presence of cats and indoor air pollution. When comparing patients with and without fatal asthma and otolaryngology controls we found
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no significant differences in the risk factors analyzed. Regarding the entry treatment, only 53% of asthma cases with RV were treated with
inhaled steroid. Six of 60 patients with ARV (10%) could be successfully treated with noninvasive ventilation. Conclusions: The ARV patients
showed a higher frequency of risk factors such as exposure to smoking, alcohol, pets and carpets compared to controls ORL. When comparing
patients with and without asthma risk vital, this study found no association between exposure to environmental factors and an increased risk
of developing fatal asthma. Only 53% of patients were ARV treatment with inhaled steroids, reflecting the low utilization the same in patients
with severe asthma and in our series, 10% of patients were successfully treated with NIV.

Key words: Near fatal asthma, mortality, hospitalization, life-threatening asthma.

INTRODUCCION

El asma de riesgo vital (ARV) —término que incluye al
asma casi fatal (ACF) y al asma fatal (AF)— es la expre-
sion clinica mas grave de esta enfermedad.! A pesar
de su letalidad, el ARV es una entidad poco conocida
gue difiere del asma grave en términos de funcion
pulmonar y en el proceso inflamatorio que afecta a la
via aérea; por ello, se ha sugerido que el ARV podria
representar una entidad clinica diferente, que en con-
diciones estables podria ser indistinguible de formas
menos graves de asma. Se ha propuesto también que
el ARV pudiera ser el resultado de una combinacion de
factores presentes en un paciente, los cuales, al menos
tedricamente, podrian ser modificables. Dentro de los
factores modificables se encuentran las exposiciones
ambientales, ocupacionales y del paciente.

Algunos estudios han demostrado que exposiciones
como la contaminacion ambiental, el tabaquismo, la
convivencia con perros o con gatos, el tener alfombra
en la recAmara, el manejo de algunas sustancias qui-
micas, asi como la exposicién a polvos o a humedad
se asocian al desarrollo de asma o a la aparicion de
sintomas; no obstante, se desconoce la contribucion
gue dichas exposiciones tienen en el desarrollo de una
crisis de ARV.

Se han identificado varios factores de riesgo aso-
ciados con el desarrollo de una crisis de riesgo vital,
ejemplo: historia de ventilacibn mecanica, ingreso a
la unidad de cuidados intensivos (UCI), necesidad
de esteroides orales para el control del asma, uso de
teofilina, entre otros; sin embargo, dichos factores mas
gue una exposicién prevenible parecen representar el
estado de descontrol de la enfermedad.

Los pacientes con ARV tienen una elevada morta-
lidad a corto y largo plazo. Marquette y colaboradores
informaron una mortalidad hospitalaria del 18%; mien-
tras que la mortalidad durante el primer afio posterior al
egreso hospitalario fue del 10%, 14% a tres afios y hasta
del 23% a 6 afos.? Es urgente, por tanto esclarecer
si factores modificables, tales como las exposiciones
ocupacionales, de la vivienda o del mismo paciente
confieren un incremento en el riesgo de ARV.

Consideramos que la evaluacion epidemioldgica
sistematica de los potenciales factores de riesgo y la
identificacion de factores ambientales, de la vivienda y
del paciente asociados a ARV permitiria, potencialmen-
te, identificar un perfil clinico de «propension fatal», y a
partir de ello individualizar el tratamiento y optimizar la
monitorizacion clinica y funcional de estos pacientes.
De esa forma se contribuira para prevenir las muertes
ocasionadas por esta enfermedad.

En este contexto, los objetivos del presente estudio
fueron:

1) Determinar la prevalencia de ARV entre los pacien-
tes hospitalizados por asma durante el periodo de
estudio.

2) Analizar silos factores exposicionales (ambientales,
ocupacionales y del paciente), que son obtenidos
de manera estandarizada por personal capacitado
en el Instituto Nacional de Enfermedades Respira-
torias Ismael Cosio Villegas (INER), se asocian al
desarrollo de ARV.

3 Caracterizar a los pacientes con ARV atendidos en
el INER durante el periodo de estudio.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio de casos y controles retrospec-
tivo, de base hospitalaria y pareado por edad y sexo,
realizado en el INER durante el periodo de enero de
2004 y enero de 2009. El estudio fue aprobado por
el comité institucional de Ciencia y Bioética (nUmero
C17-08).

Para fines de este estudio se aceptdé como defini-
cion de ARV la considerada por Plaza y asociados,®
complementada por el criterio de estancia en la UCI
propuesto por otros autores.* Asi, el ARV fue definida
como: exacerbacién grave de asma, que se asocié
con la presencia de al menos uno de los siguientes
eventos:

a) Hipercapnia PaCO2 > 6.65 KPa (50 mm/Hg) y/o
acidosis con pH < 7.30.
b) Paro cardiorrespiratorio.
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¢) Necesidad de intubacién o manejo ventilatorio.
d) Estancia en una UCI.
e) Muerte.

El diagnéstico de crisis asmatica se acepto, si asi
estaba asentado en el expediente como el motivo de
ingreso, el cual se hace en el INER con base en los
criterios de la Iniciativa Global para el Asma (GINA, por
sus siglas en inglés).®

A partir de la base de datos de pacientes hospitaliza-
dos que maneja el Departamento de Bioestadistica del
INER, se identificaron a los pacientes ingresados en el
periodo entre enero de 2004 y enero de 2009, con el
diagnéstico de crisis asmatica. Se defini6 como caso
al paciente de ambos sexos, mayor de 16 afios, hospi-
talizado en la UCI a consecuencia de crisis asmaética
(en algunas ocasiones, los pacientes con ARV no son
admitidos en la UCI por no haber cama disponible; por
ello, se incluyeron también los expedientes de pacientes
hospitalizados en camas de pabell6n con el diagndstico
médico de ARV).5

Se excluyeron a los pacientes que no cumplieran
al menos con un criterio de ARV,? pacientes que no
tuvieran diagnostico previo de asma o que tuvieran
una enfermedad asociada como probable causa de
la falla respiratoria, pacientes con indice tabaquico
mayor a diez paquetes por afio y a pacientes con
indice de exposicion al humo de lefia mayor de 200
horas por afo.

Se seleccionaron individuos para formar dos gru-
pos de controles. El primer grupo control estuvo cons-
tituido por pacientes de otorrinolaringologia (OLR),
sin enfermedades pulmonares, de ambos sexos y
mayores de 16 afios (controles ORL). En este grupo
se incluyeron pacientes del Servicio de Otorrinola-
ringologia con diagndéstico de otitis media (criterio
por conveniencia) y sin asma u otras enfermedades
atOpicas, ni sintomatologia respiratoria crénica (tos,
expectoracion, disnea).

El segundo grupo control estuvo formado por
pacientes de ambos sexos, mayores de 16 afios con
crisis de asma, pero sin el componente de «riesgo
vital» (ASRV). Se excluyeron de este grupo a pa-
cientes sin diagnéstico previamente establecido de
asmay a aquellos con indice tabaquico mayor a diez
paguetes por afio o indice de exposicién al humo de
lefia mayor a 200 horas por afio. En este grupo de
pacientes sin ARV fueron excluidos aquellos que en
su historia clinica estaba documentado algun evento
previo de ARV.

Los casos y los dos grupos controles se parearon
por edad ( £ 2 afios) y sexo, a partir de una seleccion
aleatoria de pacientes con asma sin RV y controles

de ORL, registrados durante el periodo de estudio.
Se decidid incluir a un grupo control de individuos
con asma sin RV, para explorar si las exposiciones
se asociaban efectivamente con el evento casi fatal
0 Unicamente con el riesgo de ser hospitalizado por
una crisis asmaética.

Después de examinar los expedientes clinicos para
determinar si los pacientes cumplian con los criterios
de caso o control, los grupos control quedaron:

a) Grupo de ORL, 96 pacientes.
b) Grupo de asma sin RV, 48 pacientes.
¢) Grupo de asma con RV, 50.

Para la obtencion de los datos sociodemograficos y
clinicos se hizo unarevision sistematica del expediente,
mediante un formato estandarizado.

Las variables clinicas: estancia en UCI, nimero de
hospitalizaciones previas, antecedente de ventilacion
mecanica, uso de esteroides orales, teofilina y de otros
medicamentos, caracteristicas de exacerbacién asmética
de acuerdo a los criterios de GINA;® incluyendo forma de
inicio [subita, progresiva]) del Laboratorio Clinico del INER
(determinacion de gases en sangre para el diagnéstico de
hipercapnia y/o acidosis), del Laboratorio de Microbiologia
Clinica (cultivos) y del Laboratorio de Investigacion en
Virologia y Micologia (aislamiento de patégenos respira-
torios) se revisaron sistematicamente mediante un formato
estandarizado en los expedientes de los pacientes.

Evaluacion de exposiciones ambientales,
ocupacionales y del paciente

La evaluacion de las exposiciones se llevo a cabo
mediante un cuestionario estandarizado de factores
de riesgos respiratorios. Este cuestionario se aplica
de manera rutinaria a todos los pacientes cuando
se les abre un expediente en INER, y es aplicado
por el personal del Departamento de Trabajo Social
de este Instituto. Fue creado y validado por uno de
los autores (RPP);® evalla los siguientes factores de
riesgo: edad, sexo, habito tabaquico (actual, previo
y pasivo), alcoholismo (actual y previo), exposicién
en la vivienda a perros, gatos, aves u otros anima-
les, fauna nociva como cucarachas, exposicion a
humedad, alfombras o insecticidas y exposicion al
humo de lefia o carbdn; exposicion ocupacional a
polvos, humos o sustancias quimicas; asi como la
localizacion y caracteristicas del hogar (area rural
0 urbana, materiales de construccion, numero de
ventanas en el dormitorio y nimero de horas en las
gue éstas permanecen abiertas, nimero de perso-
nas que duermen con el paciente, nimero de nifios
menores de 5 afios en la vivienda, cercania con una
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gasolinera, con una avenida con trafico, tiradero de
basura, establo o fabrica).

Andlisis estadistico

Las medidas del resumen dependieron de la distri-
bucién de las variables. La comparacion de las expo-
siciones entre casos y controles se realiz6 mediante
tablas de contingencia. La comparacién de variables
continuas entre los dos grupos se realiz6 con la prueba
t de Student o con la prueba de suma de rangos de
Mann-Whitney-Wilcoxon, segun fuera apropiado. Se
calcularon las razones de momios crudas y los interva-
los de confianza al 95% para determinar la asociacion
entre las exposiciones y la enfermedad, mediante re-
gresion logistica condicional, utilizando como variables
de pareamiento la edad y el sexo.

Las variables que resultaron con un valor de p <
0.20 en el andlisis bivariado fueron evaluadas en un
modelo multivariado, para identificar los predictores
independientes de crisis de ARV. Se consideré como
significativo un valor de p <0.05.

Para el andlisis se utiliz6 un paquete estadistico co-
mercialmente disponible (Stata, release 9.2, StataCorp,
College Station, TX, USA).

RESULTADOS

Durante el periodo de enero de 2004 y enero de 2009
fueron hospitalizados en el INER 1,983 pacientes con

diagnéstico de exacerbacion asmatica. Se ingresaron
60 pacientes con asma con riesgo vital, lo que da una
prevalencia de ARV de 3% durante el periodo o una
prevalencia de 0.6% anual. La letalidad fue de 2/60
(3.3%) en estos pacientes.

Después de aplicar los criterios de inclusion y exclu-
sion se obtuvieron 50 pacientes con ARV, 96 controles
de ORL sanos pulmonares y 48 controles con ASRV.
Para la informacién clinica se obtuvieron 88 pacientes
con ASRYV, los cuales se utilizaron para analizar esta
informacién en comparacién con los de ARV.

La comparaciéon de las caracteristicas sociode-
mogréficas y de exposiciones entre los casos y los
controles de ORL se muestra en la tabla 1. Como
era de esperarse por el pareamiento, el género y la
edad no difirieron entre los casos y los controles. Los
pacientes con ARV mostraron una mayor prevalencia
de tabaquismo en el pasado, en comparacion con los
controles de ORL sanos pulmonares. No se observa-
ron otras diferencias entre los casos con ASRV vy los
controles de ORL.

Al comparar los casos con el grupo control de ORL
sanos pulmonares se identific6 una asociacion signi-
ficativa entre ser paciente con ARV y haber tenido las
siguientes ocho exposiciones en el pasado:

1) Tabaquismo definido como > 100 cigarrillos/vida
(RM =31 [IC 95% 1.3-7.5] p = 0.02).

2) Ingesta regular de alcohol (RM = 3.6 [IC 95% 1.2-
10.6] p = 0.02).

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con asma de riesgo vital versus el grupo de controles de otorrinolaringologia
y el de asma sin riesgo vital.

Pacientes con

Controles de Controles con

ARV* ORL* ASRVS
Caracteristica (n =50) (n=96) (n=48)
Sexo femenino 33/50(66) 64/96 (66.7) 33/48(68.8)
p=0.9 p=0.8
Edad 40.8 (+ 14.5) 39.2(+12.6) 39.4(+12.9)
p=04 p=0.6
Fumo alguna vez 15/50 (30) 13/96 (13.5) 15/48 (31.3)
p=0.01 p=0.9
Fuma actualmente 2/49 (4.1) 13/96 (13.5) 3/48 (6.3)
p =0.07 p=0.6
Tabaquismo pasivo en el 31/96 (32.3) 18/48 (37.5)
pasado 17/50 (34) p=0.8 p=0.7
Tabaquismo pasivo actual- 17/96 (17.1) 10/48 (20.8)
mente 13/50 (26) p=0.2 p=05

*ARV: Pacientes con asma de riesgo vital; *ORL: Controles de pacientes con enfermedades de otorrinolaringologia. SASRV: Controles de pa-
cientes con asma sin riesgo vital y con cuestionario de exposiciones. Los valores corresponden al nimero y porcentaje de pacientes o a medias
( desviacion estandar). El valor de p es el resultado de la comparacion entre el grupo de casos de ARV contra cada uno de los grupos de
controles. Los valores fueron calculados tomando en cuenta el pareamiento de los individuos.
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3) Exposicién a alfombras en el dormitorio (RM = 5.0
[IC 95% 1.6-15.9] p = 0.007).

4) Aves en la vivienda (RM = 3.2 [IC 95% 1.3-7.6] p =
0.009).

5) Perros dentro delacasa (RM =4.4[IC 95% 2.0-9.6],
p <0.0001).

6) Existencia de una avenida grande (mas de 2 carriles)
amenos de 2 cuadras de su casa (RM=2.2 [IC 95%
1.1-4.8] p = 0.03).

Las restantes 2 asociaciones resultaron negativas
y fueron.

7) El haber utilizado carbén para cocinar (RM =0.3[IC
95% 0.09-0.9], p = 0.03).

8) La exposicion a gatos dentro de la casa (RM = 0.3
[IC 95% 0.1-0.7], p = 0.002) (tabla 2).

En el analisis multivariado, cinco de las ocho
exposiciones permanecieron significativas, siendo
éstas:

1) Tabaquismo (RM = 3.4 [IC 95% 1.1-11.2], p = 0.04).

2) Ingesta regular de alcohol (RM = 6.0 [IC 95% 1.5-
24.4], p = 0.01).

3) Alfombraenlarecamara (RM = 15.2[IC 95% 2.6-89)],
p = 0.003).

4) Eltener aves en la vivienda (RM = 3.1 [IC 95% 1.1-
9.1], p = 0.03).

5) Gato en la vivienda (RM = 0.4 [IC 95% 0.04-0.4], p
= 0.001).

En este modelo también se controlé por haber
usado lefia como combustible dentro de la vivienda
(p = 0.1) (tabla 3). El resto de las exposiciones no
mostraron una asociacién significativa que confiriera
riesgo o efecto protector para el desarrollo de una
crisis asmética.

En la comparacién entre las exposiciones de los
pacientes con ASRV vy los pacientes de ORL se iden-
tificaron las mismas exposiciones que en los casos de
ARV (tabla 2).

Los factores de riesgo ambientales asociados a
ASRYV fueron los mismos que se mostraron asociados
a asma con riesgo vital; sin embargo, la magnitud de
la asociacién fue menor en los pacientes con ASRV, es
decir, que tuvieron una menor frecuencia de exposicio-
nes que los pacientes con asma grave.

Con respecto a la descripcién de las caracteristicas
clinicas de los casos, la edad promedio al momento del
diagnoéstico de asma fue de 28 afios en los pacientes
con ARV, en comparacion con 25.8 afios en los casos de

Tabla 2. Exposiciones pasadas (de mas de un mes) en los pacientes con ARV, en comparacion con el grupo control de ORL,
y la comparacién entre los pacientes sin ARV y controles de ORL. Se muestran s6lo las asociaciones que resultaron
significativas.

Casos de ARV*

Controles de ORL* Casos de ASRVS

Exposicion (n =50) (n=96) (n=48)
Fumo alguna vez 15/50 (30) 13/96 (13.5) 15/48 (31.3)
p=0.01 p=0.01
Tomo alcohol 13/50 (26) 12/96 (12.5) 9/48 (18.8)
p =0.02 p=0.3
Tuvo alfombra en la vivienda 10/50(20) 4/96 (4.2) 13/48 (27.1)
p = 0.007 p <0.0001
Tuvo aves en la vivienda 18/50(36) 15/96 (15.6) 21/48 (43.8)
p =0.009 p <0.0001
Tuvo perro en la vivienda 31/50 (62) 25/96 (26) 26/48 (54.2)
p <0.0001 p <0.0001
Tuvo gato en la vivienda 11/50 (22) 48/96 (50) 12/48 (25)
p = 0.002 p =0.004
Us6 carbdn en la vivienda 4/50 (8.0) 23/96 (24) 5/48 (10.4)
p=0.03 p =0.05
Usd lefia en la vivienda 10/50 (20) 28/96 (29.2) 10/48 (20.1)
p=0.2 p=0.3
Vive cerca de una avenida 31/50 (62) 40/96 (41.7) 29/48 (60.4)
p =0.03 p =0.03

*ARV: pacientes con asma de riesgo vital; *ORL: Controles de pacientes con enfermedades de otorrinolaringologia; SASRV: Controles de pa-
cientes con asma sin riesgo vital y con cuestionario de exposiciones. Los valores corresponden al nimero y porcentaje de pacientes o a medias
(x desviacion estandar). El valor de p es el resultado de la comparacién entre el grupo de casos de ARV contra cada uno de los grupos de
controles. Los valores fueron calculados tomando en cuenta el pareamiento de los individuos.
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Tabla 3. Resultados del analisis multivariado entre las exposiciones pasadas (de mas de un mes) en los pacientes con ARV,
en comparacion con el grupo control de ORL.

Casos de ARV*

Controles de ORL

Exposicion (n =50) (n=96)* RM (IC95%)8 p

Fumo alguna vez 15/50 (30) 13/96 (13.5) 3.4 0.04
(1.1-11.2)

Tom¢ alcohol 13/50 (26) 12/96 (12.5) 6.0 0.01
(1.5-24.4)

Tuvo alfombra en la vivienda 10/50 (20) 4/96 (4.2) 15.2 0.003
(2.6-89)

Tuvo aves en la vivienda 18/50 (36) 15/96 (15.6) 3.1 0.03
(1.1-9.1)

Tuvo gato en la vivienda 11/50 (22) 48/96 (50) 0.1 0.001
(0.04-0.4)

Uso lefia en la vivienda 10/50 (20) 28/96 (29.2) 0.6 0.2
(0.2-1.3)

*ARV: Pacientes con asma de riesgo vital; *ORL: Controles de pacientes con enfermedades de otorrinolaringologia; SRM: Razén de momios.
Las razones de momios fueron calculadas mediante regresion logistica condicional, con las variables de pareamiento de edad y sexo. La
comparacion entre el grupo de pacientes con ARV y el grupo de controles con asma sin riesgo vital no mostré diferencias significativas en las

variables de exposicion.

ASRV (p <0.4). Los casos tuvieron una mayor frecuencia
de atopia (58 versus 27%, p < 0.0001); de hospitalizacio-
nes previas (69.5 versus 50%, p = 0.01); de haber estado
previamente en la UCI (22 versus 0%, p < 0.0001); de
asma asociada a intolerancia a analgésicos antiinflama-
torios no esteroideos (AINES) (22 versus 5%, p < 0.0001)
y de aspergilosis (7 versus 0%, p = 0.02) (tabla 4).

La mayor parte de los casos de ARV tuvieron estatus
de asma de la crisis segun los criterios de GINA de gra-
ve persistente (42 versus 21%, p = 0.01) en comparacion
a los pacientes sin RV.

Con respecto al esquema terapéutico es importante
hacer notar que solo el 53% (31/59) de los casos de
asma con RV se encontraba en tratamiento con este-
roide inhalado, a pesar de que la mayor parte de los
pacientes 73% (38/54) tenian un comportamiento clinico
de asma de moderado a grave persistente (datos no
mostrados).

En cuanto al tipo y evolucion de las crisis de RV, de
acuerdo a las caracteristicas de inicio, la crisis asmatica
de aparicion gradual (tipo 1) fue la mas frecuente con
75% de los pacientes; mientras que en el (15/60) 25%
restante la crisis asmatica aparecié de manera subita.

En los pacientes con ARV el factor desencadenante
de la crisis asmatica mas frecuente fue la infeccion de
vias respiratorias (78%). Otros factores que se identifi-
caron como desencadenantes fueron el cambio brusco
de temperatura ambiental (12%), diversos alérgenos
(8.3%), mal apego al tratamiento (8.3%) y la ingesta
de AINES (22%), habiendo pacientes que reportaron
mas de un factor.

La mediana de dias de evolucion de la crisis entre
los pacientes con ARV fue de 13.3 dias (rango 1-60
dias) con una media de dias de estancia en la UCI
de 9.6 (x 7.8) dias. En los pacientes con ARV el 27%
presentaron complicaciones tales como neumonia
(13.3%), neumotodrax (6.7%), miopatia por esteroides
(3.3%) y muerte (3.3%). La mayoria de los pacientes
(47/60) 78.3% fueron ventilados mecéanicamente de
forma invasiva.

En conclusion, el 10% de los pacientes con ARV
no requirieron ningun apoyo ventilatorio, o bien se les
manejé con apoyo ventilatorio no invasivo. La media
de dias de intubacion en los pacientes fue de 5.9 dias
(£ 7.4 dias) (tabla 5).

En latabla 6 se compara los resultados gasométricos
mas relevantes durante la crisis entre los pacientes con
y sin ARV. A este respecto, como era de esperarse por
los criterios definitorios del ARV, la prevalencia de hi-
percapniay acidosis respiratoria fue significativamente
mayor entre los casos de ARV. Aungue los casos tenian
una PaO, promedio mayor que los controles, esto se
debio al mayor flujo de oxigeno que se encontraban
recibiendo (4 [ + L LPM] versus 1 [ + 0.4 LPM], p <
0.0001), respectivamente.

Como ya se dijo al inicio (60/1983), tres por ciento
de los pacientes admitidos por crisis asmatica pre-
sentaron ARV, de los cuales 2 fallecieron durante su
hospitalizacion.

La letalidad observada de ARV fue de 3.3% (2/60)
y la mortalidad general debida a crisis asméatica fue
de 0.1%.
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Tabla 4. Comparacion clinica entre los pacientes con riesgo vital y los
pacientes con asma sin riesgo vital.

Pacientes con Pacientes con
Caracteristicas clinicas asma de RV asma sin RV*
(n, [%]) (n'=59) (n=288) p
Edad de diagnéstico asma (media) 28.0 25.8 0.4
Familiares con atopia 17/59 (29) 14/88 (16) 0.05
Atopia 34/59 (58) 24/88 (27) <0.0001
Hospitalizaciones previas 41/59 (69.5) 44/88 (49) 0.01
Estancia previa en la UCI* 15/59 (22) 0/88 (0) < 0.0001
Estados comorbidos
Intolerancia a AINES? 13/59 (22) 4/88 (5) < 0.0001
Aspergilosis 4/59 (7) 0/88 (0) 0.02
Embarazo 2/59 (3.4) 5/88 (6) 0.5
Estatus del asma antes de la crisis segun
GINA
Intermitente 13/54 (24) 21/57 (37) 0.1
Persistente leve 3/54 (6) 3/57 (5) 0.9
Persistente moderada 15/54 (28) 21/57 (37) 0.3
Persistente grave 23/54 (42) 12/57 (21) 0.01

*Los valores corresponden al nimero y porcentaje o a medias, medianas o rangos en las variables continuas. Las variables dicotomicas estan
expresadas como numero y porcentaje.*La informacion clinica de los pacientes con asma de riesgo vital se obtuvo en 60 pacientes. En los
enfermos de asma sin riesgo vital se obtuvo para 88 pacientes, mientras que la informacién sobre los factores de riesgo de enfermedades
respiratorias se obtuvieron solo de 48 pacientes con asma sin riesgo vital.

*UCI: Unidad de cuidados intensivos; SAINES: analgésicos antiinflamatorios no esteroideos.

Tabla 5. Caracterizacion de las crisis de riesgo vital en los pacientes
con asma de riesgo vital (n = 60).

Caracteristica

Tipo de crisis

Aparicion gradual 45 (75)
Aparicion subita 15 (25)
Factor desencadenante

Infeccidn de vias respiratorias 47 (78)
Cambio brusco de temperatura 7 (12)
Exposicion a diferentes alérgenos 5 (8.3)
Pobre adherencia al tratamiento 5 (8.3)
Intolerancia a AINES* (n = 59) 13 (22)
Evolucion

Dias de evolucién de la crisis mediana (valor minimo y maximo) 13.3 (1-60)
Requirieron VMNI* 14 (23)
VMNI exitosa n (%)* 6 (10)
Requirieron VMI8 47 (78)
Dias en VMI media (+ DE)! 59+7.4
Dias de estancia en UCI" media (+ DE) 96+7.8
Complicaciones

Neumonia 8 (13.3)
Neumotdrax 4 (6.7)
Miopatia por esteroides 2 (3.3)
Muerte 2 (3.3)

*AINES: Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos; *VMNI: Ventilacion mecéanica no invasiva; $VMI: Ventilacion mecanica invasiva; IDE:
Desviacién estandar; "UCI: Unidad de cuidados intensivos. Denominador 60 pacientes con asma de riesgo vital.
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Tabla 6. Comparacion de los valores gasométricos entre los pacientes con asma con y sin riesgo vital.

Casos de ARV*

Casos de ASV*

Gasometria Media (+ DE)® Media (+ DE) Valor de p
pH 7.32 (+.09) 7.42 (+0.04) < 0.0001
Paco, 39.1 (+11.5) 29.8 (+6.2) < 0.0001
PaO, 63.2 (+ 7.6) 57.9 (+18.7) 0.3
Flujo de O, al ingreso 4 (£ 1LPM)T 1+ (£0.4LPM) < 0.0001
Saturacién 83.6 (+ 11.4) 87.9 (+ 6.4) 0.03
HCO, 19.4 (+ 3.5) 19.9 (+3.2) 0.5

Ex base -4.8 (+3.7) -3.4 (£3.5) 0.2

*ARV: Casos de asma con riesgo vital; *Casos de asma sin riesgo vital; SDM: Desviacion estandar; 'LPM: Litros por minuto.

DISCUSION

Las principales aportaciones derivadas de nuestro
estudio son:

a) En los pacientes con ARV son significativamente
mas frecuentes las exposiciones a tabaco, alcohol,
aves, perros y alfombras dentro del dormitorio en
comparacion con los controles de ORL, siendo ésta
tltima la mas importante. Estos mismos factores
de riesgo se asocian a asma leve, pero en menor
magnitud.

b) En los pacientes con ARV el 22% refirieron utiliza-
cion previa de AINES.

c) En pacientes con asma con RV so6lo el 53% refirid
el uso de esteroides inhalados.

d) En nuestra serie el 10% de los pacientes con ARV
recibié tratamiento ventilatorio exitoso de manera
no invasiva.

e) La complicacion mas frecuente en pacientes con
ARV fue la neumonia asociada a ventilador (13.3%).

El factor de riesgo mas importante de ARV que
encontramos en nuestro estudio fue el estar expues-
to a alfombras en el dormitorio (RM = 15.2 [IC 95%
2.6-89], p = 0.003), la cual difiere de la magnitud del
riesgo encontrada por Jaakkola y asociados, quie-
nes describieron una razén de momios de RM=4.6,
(IC95% 1.1-19.4).7

Estas diferencias pueden ser explicadas por el
disefio de cada uno de los estudios, el nuestro fue un
estudio retrospectivo de casos y controles de base
hospitalaria, el de Jaakkola fue un estudio de casos y
controles de base poblacional, prospectivo y de casos
incidentes. Nuestro estudio sobrestima la asociacion,
debido a la que la poblacién incluida en nuestro estudio
es de base hospitalaria.

No obstante, las diferencias como el incremento en el
riesgo de ARV asociado a la exposicion de alfombras en

estos pacientes pueden ser explicadas principalmente
por los acaros, que son fuente de particulas que dafian
a las personas expuestas; como ya se ha descrito en
poblaciones infantiles y en estudios muy rigurosos en
su disefio.®® Otros factores desencadenantes de ARV
identificados en nuestro estudio, y que han sido repor-
tados por otros investigadores son el uso de alcohol*®
y de tabaco.t

En pacientes con asma expuestos al humo de ta-
baco, se han observado alteraciones inmunologicas
gue son desencadenantes de exacerbaciones. En
nuestro estudio no se observaron interacciones sig-
nificativas entre la exposicion a tabaco y alcohol y el
riesgo de ARV, las cuales han sido observadas en otras
enfermedades respiratorias como cancer pulmonar? y
tuberculosis.?¥1

En nuestra serie los pacientes que presentan asma
con riesgo vital mostraron una exposicion a aves tres
veces mayor que los controles de ORL; sin embargo,
los resultados de los estudios que relacionan la exposi-
cién a aves y ARV no son concluyentes, y se requieren
de estudios prospectivos que puedan explicar esta
asociacion.'s

Los factores desencadenantes de la crisis asmati-
ca mas frecuentemente reportados en los pacientes
con ARV fue la infeccidn de vias respiratorias, cam-
bios bruscos de temperatura ambiental, alérgenos,
pobre adherencia al tratamiento y la ingesta de
AINES.

En nuestro estudio se observd una elevada pre-
valencia de uso de AINES como desencadenante
de ARV del 22%, incluso cuando esta cifra es mayor
a la observada en otras series. Un estudio encontrd
una prevalencia similar (21%) cuando se determiné
mediante asma inducida por aspirina en comparacion
con asma autorreferida.'® Otros investigadores han
encontrado que la aspirina se asocia a ARV, incluso
cuando se obtiene mediante un cuestionario hecho
al paciente;*” de igual forma se encontré que el asma
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inducida por aspirina se asocia a mortalidad por asma
de riesgo fatal.®

Desde el punto de vista clinico es importante se-
falar que de los pacientes con ARV que acudieron
al INER sélo 53% reportdé haber recibido previa-
mente esteroides inhalados. El porcentaje es aun
menor en un estudio de base poblacional realizado
en Espafia, en el cual s6lo el 30% de los pacientes
con ARV utilizaban esteroides inhalados.!® Nuestros
datos son consistentes con los descritos por estos
y otros autores, y ponen de manifiesto el impacto
de un tratamiento inadecuado en el descontrol de la
enfermedad.

En nuestro estudio 6/60 pacientes (10%) de los
pacientes con ARV no requirieron ninglin apoyo venti-
latorio, o bien se les manejo con apoyo ventilatorio no
invasivo. Nuestro estudio muestra evidencia de que el
empleo de ventilacién no invasiva durante la exacerba-
cion es adecuado aun en pacientes con crisis asmatica
grave; lo que a su vez brinda evidencia cientifica para
las guias de practica clinica que sostienen lo adecuado
de este tratamiento.?°

La complicacion mas frecuente que encontramos
fue la neumonia asociada al ventilador, hasta en el
13.3% de los pacientes, y estuvo presente en las dos
mujeres que fallecieron. Esta complicacién también se
ha descrito por otros grupos de investigacion, como la
principal en este tipo de pacientes.

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes al dise-
flo de los estudios de casos y controles retrospectivos.
Las exposiciones y la enfermedad son evaluadas al
mismo tiempo, y desconocemos si las exposiciones
fueron previas o posteriores a la enfermedad.

Adicionalmente, el cuestionario utilizado para investi-
gar las exposiciones, aunque validado, no nos permitié
conocer la intensidad de la exposicién. Al menos teé-
ricamente, podria contribuir a favor o en contra en la
estimacion del riesgo para dicha exposicion.

Una limitaciéon de nuestro estudio también es la
naturaleza de la poblacién estudiada, que fue de base
hospitalaria y no de base poblacional ni comunitaria, lo
gue permite explicar la mayor magnitud de las razones
de momios observadas en nuestro estudio. Es posible
gue al INER acuda poblacion mas expuesta que la po-
blacién general.

En conclusién, los pacientes con ARV tienen
factores de riesgo y factores desencadenantes de
la exacerbacion que pueden ser prevenidos. Es ne-
cesario incrementar el manejo de los pacientes con
ARV acorde a los lineamientos de GINA, ya que se
ha observado que seguir estos lineamientos se aso-
cia a una disminucién de la morbilidad y mortalidad
por asma.?®
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