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RESUMEN.

Antecedentes: Asma es un trastorno que se define por sus caracteristicas
clinicas, fisiologicas y patolégicas, como un trastorno inflamatorio cronico de las
vias aéreas en el cual muchas células y elementos celulares participan. La
respuesta inflamatoria local en asma ha sido ampliamente estudiada; sin
embargo, poco se conoce acerca de la inflamacién sistémica. En los ultimos
afnos diferentes estudios han mostrado asociacion entre PCRus y asma en
estado estable y exacerbacion.

Objetivo: Explorar la asociacion entre los niveles séricos de PCRus con la
gravedad de la exacerbacion de asma y la respuesta a tratamiento.

Material y Meétodos: Pacientes con diagnostico de exacerbacion de asma
atendidos en el servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel. Se les
realizo medicion de PCRus, ademas de espirometria y otros parametros
tradicionalmente utilizados para evaluar una exacerbacion de asma. Las
mediciones se llevaron a cabo cuando el paciente acudié a urgencias, a los 60
minutos de haber iniciado el tratamiento y al egreso del hospital.

Diserio de estudio: Observacional, prospectivo y longitudinal.

Resultados: No se documentoé asociacion entre las concentraciones de PCRus y
la gravedad de la exacerbacion de asma segun lo propuesto por GINA; la
concentracion de PCRus fue mayor en los pacientes que fueron hospitalizados
versus los que recibieron tratamiento ambulatorio (p=0.03); se identificd un
gradiente entre la concentracion de PCRus y la proporcion de pacientes
hospitalizados (cuarto cuartii de PCRus, mas proporcién de hospitalizados)
(p<0.001). Las concentraciones de PCRus se asociaron a dias de estancia
hospitalaria (p=0.07) y el descenso rapido de la PCRus se asocié a menos dias
de hospitalizacion (r = -0.44, p=0.01).

Conclusion: La PCRus podria ser de utilidad para evaluar la respuesta al
tratamiento en pacientes con exacerbacion de asma. La posible aplicacion
practica de la PCRus en exacerbacion de asma radica en que un rapido
descenso de este marcador de inflamacidén se asocié a buena evolucion clinica

manifestada por menos dias de estancia en el hospital.



INTRODUCCION.

Asma es una enfermedad que se considera un problema mundial de
salud debido a su alta prevalencia, que durante los ultimos afios se ha venido
incrementando principalmente en paises de economias desarrolladas, pero
también, porque genera altos costos en salud. !

La prevalencia global de asma oscila entre el 1y el 18%. ? En Estados
Unidos de América, segun los Centros para el Control de Enfermedades (CDC)
para el 2003, se estimé una prevalencia del 5.8%. En México segun Masoli et
al;® en 2004 se estimd una prevalencia de 3.3% con base en sibilancias en los
12 meses previos, referidas en un cuestionario aplicado en nifios entre 13 y 14
afios de edad. Segun el estudio PLATINO *, en el mismo afio, se estimé una
prevalencia para asma de 5% (3.8%-6.2%) con base a diagnostico médico. En
un estudio publicado por Tatto-Cano et al en 1997, donde se utilizé por primera
vez la metodologia propuesta por el International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC) la prevalencia fue de 5.8% (de 5.2% a 6.4%) con base a
diagnostico médico y 21.8% (de 20.7 a 22.9%) con respecto a sibilancias. °

La prevalencia de asma se ha incrementado en los ultimos afos; por
ejemplo en E.U.A, se incrementdé de 3.6% en 1980 hasta 5.8% en 2003; en
Australia, se incrementd de 19% en 1964 hasta 46% en 1990. Este aumento en
prevalencia, si bien puede ser real, también pudiera estar influido por la mayor
sensibilidad por parte de los médicos para considerar el diagnostico de esta
enfermedad, ademas de contar con mejores instrumentos diagndsticos.

Al igual que la prevalencia, los costos asociados a asma se han
incrementado en los ultimos anos. En E.U.A se realiz6 una proyeccion de los
costos generados por asma de 1980 hasta el afno 2000, y de 5 mil millones de
dolares por afo en 1980, para el afio 2000 alcanzaron los casi 15 mil millones de
ddlares ° siendo esta enfermedad la décimo primer causa de diagnéstico en los
departamentos de urgencias en todo el pais. En paises como Australia, Canada
y Espana, asma también es una causa frecuente de atencion médica de

urgencia; entre 1% a 12% de los adultos que visitan un departamento de



urgencias en esos paises se debe a una exacerbacion de asma y de los 1.5
millones de visitas a urgencias por exacerbacion de asma en E.U.A solo un 20%
a un 30% requirid hospitalizacién. De manera interesante, las mujeres tienen
mas visitas al departamento de urgencias y son hospitalizadas por exacerbacion
de asma dos veces mas que los hombres.” De los pacientes que acuden a
urgencias, la proporcion de pacientes que son admitidos a una unidad de
cuidados intensivos oscila entre 4% y 7%.

Los gastos asociados a asma, en economias desarrolladas, pueden ser
hasta de un 1% a un 2% del presupuesto en salud. Los costos directos por asma
(atencion en salud) mas que los costos indirectos (pérdida de dias laborales),
representan el 90% del costo total. De esto las visitas a urgencias vy
hospitalizaciones representan el 50% del costo. El costo anual por paciente que
experimenta una exacerbacion de asma es de 600 dolares, comparado con 170
ddlares en aquellos que no la presentaron; lo que representa un incremento de
mas de 3.5 veces. Solo el 20% de los pacientes asmaticos ha visitado un
servicio de urgencias o requerido hospitalizacién a lo largo de su vida, aun asi,
esto representa mas del 80% del costo directo total. Por todo esto, se estima
que las visitas a urgencias y las hospitalizaciones representan la mayor
proporcion del gasto en salud atribuido a esta enfermedad por lo que se

considera la principal area con potencial de ahorro. ’

Definicion:

Asma es un trastorno que se define por sus caracteristicas clinicas,
fisiologicas y patoléogicas como un trastorno inflamatorio cronico de las vias
aéreas en el cual muchas células y elementos celulares participan. La
inflamacion cronica esta asociada con hiperreactividad de la via aérea que lleva
a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos;
particularmente en la noche o temprano por las mafanas. Estos episodios estan
usualmente asociados a obstruccion generalizada y variable al flujo aéreo que
es reversible, ya sea de manera espontanea o con tratamiento. Su patogénesis

aun no esta bien definida, por lo que la definicibn es descriptiva e incluye



diferentes fenotipos que son cada vez mejor reconocidos.? Se ha considerado
que el asma mas que una entidad, es un sindrome complejo con diferentes
fenotipos. En la mayoria de los sujetos, el asma tiene su inicio en la infancia vy,
tanto factores genéticos (atopia) como ambientales (virus, alergénos,

ocupacionales), contribuyen a su inicio y evolucién. ®

Fisiopatologia:

La fisiopatologia del asma es compleja; sin embargo, la inflamacién juega
un papel central. Los primeros hallazgos en autopsias de pacientes con asma
fatal, en los que se encontré infiltracion de la via aérea por neutrofilos,
eosindfilos, células cebadas degranuladas, engrosamiento de la membraba
basal, pérdida de la integridad del epitelio y obstruccion del lumen bronquial por
moco, dieron evidencia sobre la naturaleza inflamatoria del asma. La hiperplasia
e hipertrofia del musculo liso bronquial y la hiperplasia de células caliciformes
también contribuyen con el fendmeno obstructivo. Estudios recientes han
mostrado que, aun en pacientes con asma leve, existe inflamacién de la via
aérea en biopsias bronquiales. Los cambios inflamatorios ocurren tanto en via
aérea central como periférica.® Otras evidencias acerca de la participacion de la
inflamacion en asma es la presencia de citocinas y quimocinas obtenidas en
muestras de secreciones bronquiales o lavados broncoalveolares. Estas
citocinas y quimoquinas son elaboradas por células residentes de la via aérea
ademas de células que participan en los procesos de inflamacion. Se asume que
estas sustancias tienen, no solo efecto autdcrino o paracrino, sino también
efecto enddcrino con accion a distancia.

Algunas de las citocinas identificadas que participan en la patogénesis de
asma son: factor de crecimiento de fibroblastos, factor estimulante de colonias
de granulocitos, factor estimulante de colonias de granulocitos — macrofagos,
interferon o, Interferon f, Interferén vy, interleucuinas de la 1 a la 18, factor
estimulante de colonias de macréfagos, factor de crecimiento derivado de
plaquetas y factor de células madre. La mayoria de estas citocinas inician la

respuesta inflamatoria al activar los factores de transcripcion, los cuales son



proteinas que se fijan a regiones promotoras de genes. Algunos factores de
transcripcion involucrados en asma son: factor nuclear - kB, activador de
proteina 1, factor nuclear de células T activadas, proteina fijadora de elemento
de respuesta de AMP ciclico, varios miembros de la familia de factores de
transcripcion activados por transduccion de senales (inglés STAT= Signal
Transduction — Activated Transcription factors). La capacidad de las citocinas
para inducir la expresion de moléculas de adhesion como molécula 1 de
adhesion intercelular, molécula 1 de adhesion a célula vascular y molécula de
adhesion leucocito — endotelio, proveen un mecanismo para la adhesién de
células inflamatorias al endotelio vascular y la migracion de estas células desde
la circulacion hacia la lamina propia, al epitelio y, en muchos casos, al lumen de
la via aérea. En todo este proceso la inflamacion alérgica tiene un papel muy
importante mediado por la inmunoglobulina de clase E (IgE) cuya participacion
se ha relacionado, en algunos estudios, con la gravedad de asma.

Para iniciar la sintesis de IgE, los alérgenos inhalados se deben encontrar
con células dendriticas de la via aérea. Estas células dendriticas posteriormente
migraran a ganglios linfaticos en donde presentan los antigenos procesados a
los linfocitos T y B. La interaccion entre estas células desencadena una
respuesta que es mediada por citocinas y la presencia o ausencia de moléculas
co - estimuladoras. Por ejemplo, el primer estimulo de las células B para la
sintesis de la IgE es dado porlaIlL -4 o IL — 13; el segundo estimulo es cuando
CD40 en la superficie de linfocitos B se fija a su ligando en las células T. Una
vez sintetizada y liberada la IgE por parte de los linfocitos B activados (células
plasmaticas), circula brevemente en la sangre antes de unirse a receptores para
IgE de alta afinidad que se encuentran en la superficie de células cebadas y en
basdfilos de sangre periférica. También se une a receptores de baja afinidad que
se encuentran en la superficie de linfocitos, eosinofilos, plaquetas, y macrofagos.
Cuando el alergeno interactua con la IgE unida a su receptor, causa la liberacion
de mediadores inflamatorios pre formados y de “nueva formacion” en las células

a las cuales estan unidos.® De esta forma se genera una interaccién compleja



que forma un circuito de realimentacién que amplifica y favorece la respuesta
inflamatoria en asma.

La respuesta inflamatoria local en asma ha sido ampliamente estudiada;
sin embargo, poco se conoce acerca de la inflamacion sistémica; tema sobre el
cual, en afos recientes, se ha ganado interés por grupos de investigacion. Uno
de los estudios iniciales en mostrar la participacion de la inflamacion sistémica
en asma, fue el publicado por Jousilahti et al; ° quienes analizaron la asociacion
de asma con tres marcadores de inflamacién sistémica que fueron la proteina C
reactiva ultrasensible (PCRus), amiloide sérico A (SAA) y fibrindgeno plasmatico.
En ese estudio transversal con base poblacional que incluyé a 1,513 hombres
entre los 45 y 74 afnos de edad, se identificaron a 97 sujetos portadores de
asma. En el analisis de regresion logistica se documentd que la razén de
momios (OR) para asma se incrementd conforme incrementaban los niveles de
PCR (p=0.039), SAA (p<0.001) y fibrinégeno (<0.001). Esa asociacion fue
independiente del tabaquismo. Los autores concluyeron que los marcadores
sensibles a inflamacion sistémica en particular SAA y fibrinbgeno, se asociaron
de manera positiva y significativa con la prevalencia de asma. Esos resultados
apoyan la hipotesis de que existe inflamacion sistémica en asma y no solo
inflamacion local.

La PCR, como marcador de inflamacion sistémica, ha ganado terreno
debido al desarrollo de nuevos equipos y técnicas de medicidon que han
permitido la deteccion de concentraciones muy bajas (PCR ultrasensible)
valorando asi niveles bajos de inflamacion. La PCR fue detectada por primera
vez en el aino de 1930 por Tillet y Frances, quienes observaron que al mezclar
suero con polisacarido C del Streptococcus pneumoniae ocurria algutinacion de
estos polisacaridos. Esta observacién se repitid en otros tipos de procesos
infecciosos.

La PCR forma parte de la familia de las pentraxinas, del griego penta
(cinco) y ragos (racimos), las cuales son proteinas plasmaticas fijadoras a
ligando dependientes de calcio. La molécula esta compuesta por cinco
subunidades de polipéptidos no glicosilados idénticos. Cada subunidad esta



unida por enlaces no covalentes tomando una configuracion anular.'® ' La PCR
es sintetizada en el higado en respuesta a un proceso inflamatorio a través de
diversas citocinas; en particular IL8, IL1 y Factor de Necrosis Tumoral a.'' La
concentracion sérica de PCR depende unicamente de su velocidad de sintesis
ya que después de un estimulo, su concentracion se incrementa en las primeras
6 a 8 horas y alcanza su maxima concentracion después de 48 horas.

Al terminar el estimulo de sintesis, la PCR declina rapidamente con una vida
media de eliminacion de 4 a 9 horas."® Debido a esta rapida eliminacion, es que
se ha convertido en un marcador util de actividad en diferentes enfermedades,
ya que comparada con otros marcadores de inflamacion sistémica como por
ejemplo velocidad de sedimentacion globular, la PCR tiene un pico de
concentracion mas rapido en respuesta a un proceso inflamatorio y regresa a
niveles basales mas rapido después de concluir el estimulo inflamatorio.

Cuadro1. ™

Proteina Fase Aguda Incremento en Tiempo entre
concentracién sobre estimulo y elevacién
el basal /veces sérica

Ceruloplasmina 1.5 48-72 horas

C3,C4

a.1- glicoproteina acida 24 24

a.1- antitripsina

Fibrin6geno

Haptoglobina

PCR 100-1000 6-10 horas
SAA

Cuadro 1. Comparacion de diferentes proteinas de fase aguda en relacién a
su incremento sobre su concentracion basal y el tiempo. SAA
inglés=Amilode Sérico A.



A pesar de que la proteina amiloide sérica A (SAA inglés) presenta una
cinética similar a la PCR, es menos inmunogénica lo que ha hecho mas dificil su
técnica de medicion y, a su vez, esto ha causado que los equipos para su
medicion no se hayan comercializado de forma extensa hasta el momento. Por

lo que hoy en dia su principal uso es con fines de investigacion.

La PCR tiene la capacidad de tener uniones dependientes de calcio con
diferentes elementos presentes en bacterias, parasitos y hongos, tales como
fosfatos de colina, lecitina, lisolecitina y esfingomielina, ademas de polisacaridos
y peptopolisacaridos.' Esto le ha conferido a la PCR diferentes propiedades
bioldgicas, entre ellas, tener participacion en la activacién del complemento por
la via clasica, modular la funcion fagocitaria y facilita la opsonizacion de agentes
infecciosos y células dafiadas.”® Las técnicas de medicién de la PCR hasta
1970 se realizaban por aglutinacion de latex; sin embargo, su sensibilidad
analitica era baja. Las técnicas de medicion han evolucionado, presentando
cada vez mejor sensibilidad analitica, lo que ha permitido detectar bajas
concentraciones. Actualmente existen diversos métodos de medicion tales
como: Nefelometria laser, inmunonefelometria, turbidimetria o inmunoensayo
enzimatico. De esos meétodos, la nefelometria es actualmente la técnica mas
ampliamente utilizada. Ese método consiste en la medicion de complejos
antigeno — anticuerpos formados al mezclar suero del paciente con anti — suero
que contiene anticuerpos especificos contra PCR. Si la PCR esta presente en el
suero del paciente, formara complejos que daran lugar a aglutinacién causando
un grado de turbidez que se mide posteriormente.' La medicién de la PCR por
este método se pueden obtener hasta en 30 minutos y presenta una sensibilidad
analitica de alrededor de 0.04 mg/L."" * ™ Las medicién de la PCR por este
meétodo no se ve afectada por anemia, policitemia, concentracion plasmatica de
proteinas, forma de globulos rojos, ingesta de alimentos, funcion renal, edad del

paciente o género. "°



Se han hecho estudios en poblacién de sujetos sanos para establecer

valores de referencia de PCR. Esos estudios se realizaron en donadores de

sangre, jovenes, sanos. Se encontro que la PCR no presenta una distribucion

normal, por lo que se reportd la mediana de esta poblacién como de 0.8 mg/L, el

percentii 90 de 3mg/L vy el percentil

99 de 10mg/L." Alicja R. et al;'"

describieron variacion diurna de la PCR con un pico a las 15 horas y no hubo

variacion estacional.

Existen algunos medicamentos que pueden modificar las concentraciones
séricas de la PCR: "8

Inhibidores de la Ciclooxigenasa (aspirina, rofecoxib, celecoxib).

Estatinas.
Antiagregantes Plaquetarios (Clopidogrel, Abciximab).

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (excepto

enalapril) y antagonistas de los receptores de angiotensina.
Rosiglitazona y Pioglitazona.
Esteroides sistémicos.

Ademas, existen condiciones clinicas que pudieran afectar

concentraciones séricas de PCR tales como: "°

Enfermedad hepatica.
Embarazo.

Obesidad.

Diabetes Mellitus.
Enfermedades autoinmunes.
Enfermedades Neoplasicas.
Infeccion.

Necrosis.

Trauma con dano tisular extenso / Quemaduras.

las



La PCR se ha estudiado en diferentes enfermedades en busqueda de una
herramienta util y de apoyo para toma de decisiones o diagnéstico. A
continuacidon se mencionan algunas de las enfermedades en las que la PCR ha

resultado ser de utilidad. """ 1®

* Marcador prondstico en enfermedad cardiovascular.
* Prueba de escrutinio de enfermedades organicas.
* Evaluacion de la actividad de enfermedades como:

o Artritis reumatoide juvenil.

o Artritis reumatodie (AR).

o Espondilitis anquilosante.

o Enfermedad de Reiter.

o Artropatia psoriasica.

o Vasculitis.

o Enfermedad de Crohn.

o Fiebre reumatica.

o Fiebre mediterranea familiar.

o Pancreatitis aguda.

* Diagnéstico y manejo de infeccion.
o Endocarditis bacteriana.
o Meningitis y septicemia neonatal.
o Infeccion intercurrente con lupus eritematoso sistémico (LES).
o Infeccién intercurrente con leucemia.
o Infecciones post operatorias incluyendo infeccién y tromboem-
o bolia pulmonar.
o Diagnéstico diferencial de enfermedades inflamatorias
= LESvsAR



También se ha estudiado la utilidad de la PCRus en el area de la
neumologia, especialmente en la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica
(EPOC). Se ha descrito una asociacion significativa entre inflamacion sistémica
medida por PCRus y aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con EPOC.
Estos estudios mostraron que los niveles basales de PRC “predijeron” la
incidencia de eventos -cardiovasculares y mortalidad por cancer a un
seguimiento de 7 a 8 afios. La concentracion de PCRus también se asocio a
mortalidad por cualquier causa. Estos hallazgos, en su conjunto, sugieren que la
inflamacion sistémica pudiera participar de forma importante en las
complicaciones extrapulmonares de los pacientes con EPOC." En asma se
tienen algunos antecedentes.

-10-



ANTECEDENTES.

PCRus y asma

M.A. Mendall et al;?*° publicaron uno de los primeros estudios en donde se
documento asociacion entre la concentracion sérica de PCRus y el deterioro del
VEF1. En ese estudio se incluyeron a 1395 hombres que formaban parte del
estudio prospectivo de enfermedad cardiaca realizado en la comunidad de
Caerphilly en el Reino Unido, entre 1979 - 1983. Se midié la concentracion
sérica de PCRus mediante método de inmunoensayo enzimatico (ELISA) y se
buscéd la asociacion de la concentracion sérica de PCRus con variables
consideradas posibles factores de riesgos cardiovascular como: habito
tabaquico, altitud, peso corporal, presion arterial, VEF4, colesterol total,
lipoproteinas de alta y baja densidad, fibrinégeno, viscosidad del plasma vy
cuenta leucocitaria. Se demostré que la PCRus tenia una fuerte asociacion con
el IMC OR=1.28 (p<0.0001), habito tabaquico OR=1.43 (p<0.0001), bajo VEF
OR=0.82(p<0.0001) y altitud OR=1.08(p=0.025). Ademas la PCRus se asoci6
positivamente con la viscosidad del plasma, cuenta de leucocitos y fibrinogeno
(todos p<0.0001).

Ford et al;*' llevaron a cabo un estudio poblacional que incluyé a 14,224
sujetos que habian participado en la tercera encuesta nacional de salud vy
nutricion de Estados Unidos de América (E.U.A) en el periodo de 1988 a 1994.
Se midio la concentracion sérica de PCR en participantes que por interrogatorio
refirieron tener asma (grupo 1, n=651); en aquellos que alguna vez en su vida
tuvieron diagnéstico médico de asma (grupo 2, n=303) y en aquellos que nunca
habian tenido el diagndstico médico de asma (grupo 3, n=13,270). Se determiné
el percentil 85 de la concentracién sérica de PCR y se comparé entre grupos.
Encontraron diferencias significativas entre el grupo 1y 2 asi como entre el 2 y
3. Al comparar a los participantes del grupo 1 contra los del grupo 3, se encontr6
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una razon de momios (OR) para tener elevacion de las concentraciones séricas
de la PCR en el grupo 1 de 1.49 (de 1.11 a 2), pero cuando se corrigio por edad,
género, raza, afos de educacidon, concentracion de cotinina, indice de masa
corporal (IMC), relacion cintura — cadera, nivel de actividad fisica, uso de
aspirina, uso de corticosteroides orales y corticosteroides inhalados; el OR
disminuyd a 1.15 (de 0.83 a 1.59). EI IMC fue la razon principal de la atenuacion
del OR. Con esto surgi6 la hipdtesis sobre el papel del proceso inflamatorio en
obesidad en relacién a la fisiopatologia del asma, ademas de concluir que los
sujetos con asma (grupo 1) tienen mayor probabilidad de tener concentraciones
séricas altas de PCR que los sujetos con al antecedente médico de asma (grupo
2) y quienes nunca habian tenido diagnostico de asma (grupo 3).

S.Kony et al;*

publicaron un estudio de base poblacional, de sujetos que
participaron en la encuesta de salud respiratoria de la comunidad europea Il a
quienes se les habia medido PCR sérica, volumen espirado forzado en el primer
segundo (VEF¢) y prueba de hiperreactividad bronquial con metacolina. Se
incluyeron 259 sujetos con edades entre 28 y 56 afos, sin enfermedad
cardiovascular o infeccion respiratoria. Las concentraciones de PCR se
agruparon en terciles dependientes de género. Luego agruparon el primer y
segundo tercil para formar lo que llamaron terciles bajos y lo compararon contra
el tercil alto (tercer tercil). Se encontré que el promedio de VEF; fue menor en
sujetos que se encontraban en el tercil alto (3.29 vs 3.5 Lt; p<0.001). Resultados
semejantes fueron para la frecuencia de hiperreactividad bronquial (41.9% vs
24.9%; p=0.005). Se concluyd que concentraciones elevadas de PCR se asocian
de manera significativa e independiente con deterioro de la funcion respiratoria y
a mayor frecuencia de hiperreactividad bronquial.

En un estudio epidemiolégico multicéntrico, Olafsdottir et al;?

se
propusieron analizar si las concentraciones séricas de PCRus se asociaban a
sintomas respiratorios, asma, atopia e hiperreactividad bronquial en poblacion
de tres paises. La PCRus se midié en 1289 sujetos. Los valores de las
concentraciones seéricas se dividieron en cuartiles. Se encontr6 que la

concentracion de PCRus se incrementaba conforme lo hacia el IMC (r=0.41,
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p<0.0001) y fue mas alta en fumadores que en no fumadores (p=0.02). Se
encontré una asociacion significativa entre concentraciones altas de PCRus vy
sintomas respiratorios (sibilancias, disnea al esfuerzo, tos nocturna). El OR para
asma no alérgica fue de 3.57 (de 1.83 a 6.96) para sujetos en el cuarto cuartil de
PCR. Esta asociacion permanecié significativa aun ajustando por centro
hospitalario, edad, género, IMC y habito tabaquico (OR 2.19, de 1.04 a 4.63). No
se encontré asociacion significativa entre asma alérgica e hiperreactividad
bronquial. Los autores concluyeron que incrementos en las concentraciones
séricas de PCRus se asociaron de manera significativa con sintomas
respiratorios y asma no alérgica; no asi con asma alérgica.

M. Takemura et al;** realizaron uno de los primeros estudios de PCRus
en pacientes asmaticos sin exacerbacion, buscando asociacion entre
concentraciones séricas de PCRus con las caracteristicas clinicas de la
enfermedad y el grado de inflamacion de la via aérea. Se midieron los niveles
séricos de PCRus en pacientes asmaticos con y sin uso de esteroides inhalados
y se comparo con controles sanos. Se demostro que las concentraciones séricas
de PCRus se encontraban incrementadas de manera significativa en pacientes
asmaticos sin esteroides inhalados (1.33+1.48mg/L) al compararlos con el grupo
de controles sanos (0.21£0.30mg/L, p=0.0047), pero no hubo diferencia
significativa al compararse estos grupos de pacientes con el grupo de pacientes
asmaticos que utilizaban esteroides inhalados. En el grupo de pacientes
asmaticos sin esteroides inhalados las concentraciones séricas de PCRus
correlacionaron de forma negativa con los indices de funcion pulmonar
(VEF4/CVF y con el flujo espiratorio forzado medio), r= - 0.63, p=0.004 y
correlacioné de forma positiva con el numero de eosinofilos en expectoracion,
r=0.50, p=0.039. En los pacientes asmaticos con uso de esteroides inhalados las
concentraciones de PCRus no correlacionaron con los indices de funcién
pulmonar. Se concluyé que a mayor concentracion sérica de PCRus, mayor
obstruccion al flujo aéreo e inflamacion de la via aérea. Estos resultados
sugieren que la PCRus pudiera servir como un marcador de inflamacion en

asma.
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En un estudio publicado por Fuijita et al; % se investigd la asociacion entre
concentraciones séricas de PCRus y asma bronquial. Colect6 suero de 109
pacientes con diagnostico de asma bronquial, con o sin exacerbacion y 70
controles sanos para la medicion de PCRus. Encontré que la concentracién de
PCRus de los pacientes asmaticos con o sin exacerbacién fueron
significativamente mas altos que la del grupo control; p<0.001. A 31 pacientes
con asma sin exacerbacion los siguio y les midi6 nuevamente la concentracion
de PCRus al momento de presentar exacerbacion y encontré que la PCRus se
incrementd. Ademas, demostréo una correlacion negativa de la PCRus con el
VEF+/CVF en el grupo completo de pacientes asmaticos (con y sin
exacerbacion) con r = - 0.4915; p<0.01. Hubo correlacion negativa entre PCRus
con el grupo de pacientes asmaticos sin exacerbacién, r= — 0.5352, p<.001; no
asi, en el grupo de pacientes asmaticos con exacerbacion, r=0.3253, p=0.11. Se
argumento que este hallazgo pudiera deberse al intervalo variable de tiempo
entre el comienzo de la exacerbacion y la toma de muestra para procesamiento
de PCRus y se concluyé que la concentracion de PCRus pudiera estar
relacionada al estado de exacerbacioén de asma.

Qian et al;® realizaron un estudio en donde se exploré la asociacion entre
las concentraciones séricas de PCRus con la gravedad de asma y otros indices
clinicos de gravedad de asma. Se analiz6 el suero de 281 pacientes asmaticos
(84 intermitentes, 30 leves persistentes, 63 moderados persistentes y 104
graves persistentes) y 177 controles sanos. Las concentraciones de PCRus se
dividieron en cuartiles. Se compararon las concentraciones séricas de PCRus
entre los grupos de pacientes asmaticos segun el comportamiento de su
enfermedad. Solo hubo diferencia significativa en las concentraciones séricas de
PCRus de los pacientes asmaticos que se encontraban en el grupo de asma
grave persistente (p < 0.0001) al compararlos con el grupo control sano.
Ademas, el grupo de pacientes que se encontraban en el tercer cuartil de PCRus
presentaban incremento en el riesgo para asma grave persistente (OR 3.49, de

1.51 a 8.12) y los que se encontraban en el cuarto cuartil tuvieron un OR de 6.46
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(de 2.85 a 16.62). Se concluy6 que la PCRus pudiera ser un marcador sensible
de gravedad del asma.

En un estudio piloto realizado en nifios, Soferman et al;'® investigaron la
asociacion entre los niveles de PCRus con los sintomas respiratorios y las
pruebas de funcion respiratoria. Estudiaron a 63 nifios entre 2 y 12 afios de edad
con diagnostico de asma. La concentracion de PCRus durante la exacerbacion
fue significativamente mas alta (14.2848.45 mg/L) que durante la remision
(1.92+3.16mg/L, p=<0.0001), con una delta de PCRus mayor en los nifios que
se encontraban en los percentiles bajos de IMC. Ademas, se encontré una
asociacion negativa entre PCRus y VEF4; (p=0.049). Los autores concluyeron
que las concentraciones altas de PCRus se asociaron de forma significativa con
deterioro en la funcion pulmonar de nifios.

Informacion adicional del la relevancia de la PCRus en asma fue provista

por Soji Kasayama et al;?’

quienes realizaron un estudio cuyo objetivo fue
analizar el significado clinico de la medicion de PCRus en pacientes asmaticos
tomando en cuenta algunas variables que pudieran modificar las
concentraciones séricas. El estudio se dividid en 2. La primera fase incluyo 329
sujetos con diagnostico de asma, a quienes se les realizaron pruebas basales de
funcién respiratoria (espirometria) y medicion sérica de PCRus y se compard
con un grupo control de sujetos no asmaticos formado por 1684 sujetos. En la
segunda fase, se incluyeron 64 sujetos con diagnostico de asma que no
utilizaban de forma rutinaria esteroides inhalados o sistémicos. A este grupo de
pacientes se le inicio tratamiento con esteroide inhalado con o sin salmeterol y
se les realizd, antes y después de 3 meses de tratamiento, espirometria y
PCRus. La concentracion sérica de PCRus en pacientes asmaticos fue de 0.44
mg/L (rango intercuartilar, 0.21 — 0.99) y en el grupo control 0.40 mg/L (0.20 —
0.70); aunque no hubo diferencia significativa, al realizar la transformacion
logaritmica de la PCRus debido a su distribucion no normal la diferencia alcanz6
significancia (p = 0.0002). Al analizarse la asociacién de la PCRus(log) con otras
variables, se identificaron concentraciones significativamente mayores en

pacientes con diagnostico de hipertension arterial (p<0.0001), diabetes mellitus
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(p=0.0002) y dislipidemia (p=0.0002). En el analisis univariado se demostro
asociacion significativa entre la PCRus(log) con el IMC (r = 0.349, p<0.0001) y
con la edad (r = 0.11, p<0.0001). En el analisis multivariado se encontré una
asociacion positiva y significativa entre la PCRus(log) con el IMC (p<0.0001),
con la edad (p<0.0001) y con el diagndstico de asma (p=0.041). En el grupo que
recibié esteroide inhalado, se demostr6 que después de tres meses de
tratamiento, la PCRus(log) disminuyd significativamente al compararse con la
basal (de — 0.273+0.056 a - 0.444+0.054, p=0.0004), con un porcentaje de
disminucién de 32%. Al mismo tiempo hubo mejoria significativa en las pruebas
de funcidn respiratoria después del tratamiento al compararse con las
mediciones basales. En ese estudio se concluyé que asma es una enfermedad
caracterizada por incremento en las concentraciones séricas de PCR y que esto
es independiente de otros potenciales factores confusores. Debido a que la
concentracion de PCR es influida por varios factores, los valores absolutos de
PCR no representan un marcador directo de inflamacién de la via aérea, por lo
que es dificil establecer puntos de corte para la PCR en la evaluacién de la
actividad de asma. El cambio de la PCR con el uso de esteroides inhalados
pudiera ser un marcador clinico util en el seguimiento de pacientes asmaticos.

:28 realizaron un estudio

En este mismo sentido, Ziemowit Zietkowski et a
cuyo objetivo fue analizar si las concentraciones de PCRus medidas en
condesando exhalado de pacientes asmaticos se asociaban con los diferentes
grados de gravedad de la enfermedad asi como con la concentracion de PCRus
sérica, caracteristicas clinicas de la enfermedad y grado de inflamacion de la via
aérea. Estudié a 62 pacientes con diagndstico de asma alérgica de los cuales 20
tenian asma leve y no utilizaban esteroides inhalados o sistémicos, 19 con asma
leve — moderada y uso de esteroides inhalados, 23 con uso de esteroides
inhalados y asma grave inestable y 15 voluntarios sanos. A todos los pacientes
se les midi6 PCRus y oxido nitrico(ON) de condensado exhalado, ademas de
PCRus, IgE total y eosinofilos de sangre periférica. Encontré6 que en los tres
grupos de pacientes asmaticos, la concentracion de PCRus del condensado

exhalado y la PCRus sérica fueron significativamente mas altas que en el grupo
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control sano. También se documento diferencia significativa en la concentracion
de PCRus sérica de pacientes con asma estable con esteroides inhalados al
compararlos con los pacientes con asma inestable que también recibian
esteroides inhalados. Hubo una correlacion positiva significativa entre la PCRus
sérica con la medida por condensado exhalado (r=0.74, p=0.0003), con el ON de
condensado exhalado (r=0.71, p = 0.001), eosindfilos séricos (r=0.50, p=0.02) y
no asi con parametros de espirometria. Se concluyo que la medicién de PCRus
de condensado exhalado podria ser una herramienta util para el diagnostico y
monitorizacion de grados bajos de inflamacion en pacientes con asma.

Los resultados de estos estudios, en su conjunto, sugieren que la PCRus
podria ser de utilidad clinica en la evaluacion inicial y en el seguimiento de los
pacientes con asma; sin embargo, existe poca informacion acerca de la utilidad

de la PCRus en exacerbaciones de asma.
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JUSTIFICACION

La importancia de la inflamacion local en la patogénesis del asma ha sido
bien definida; sin embargo, hasta el momento, la participacion de la inflamacién
sistémica en el asma no se conoce con precision.

Estudios recientes han mostrado asociacion entre concentraciones
séricas de PCR, marcador de inflamacion sistémica, con deterioro en las
pruebas de funcion pulmonar y mayor incidencia de sintomas respiratorios. De la
misma manera, se ha documentado que los sujetos con asma cursan con
niveles elevados de PCR al compararse contra un grupo control.

En exacerbaciones de asma, la informacién es limitada y se desconoce la
potencial utilidad de la PCRus. En la actualidad, la clasificacion de la gravedad
de una exacerbacién de asma se basa en parametros clinicos, de funcion
respiratoria y oxigenacion; no obstante, se desconoce si un marcador de
inflamacion sistémica (PCRus) pudiera agregar informacion util para definir
mejor la gravedad de una exacerbacion asi como su respuesta a tratamiento. Al
menos tedricamente, la concentracion de PCR en pacientes con asma (estable o
en exacerbacion) podria ser una blanco terapéutico y un marcador de su
evolucién y pronostico. Encontrar un marcador de inflamacion sistémica que sea
util durante una exacerbaciéon de asma, de bajo costo, facil de realizar y
accesible, seria de gran importancia clinica y podria facilitar la toma de

decisiones en el servicio de urgencias.
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OBJETIVOS

General.
Explorar la asociacidn entre los niveles séricos de PCR con la gravedad de la

exacerbacion de asma.

Especificos.
¢ Analizar si los niveles séricos de PCR se modifican con el tratamiento en

pacientes con exacerbacién de asma.

* Explorar si los niveles séricos de PCR basales y/o su porcentaje de
reduccion con el tratamiento hospitalario se asocia a variables clinicas y

funcionales.

* Explorar la asociacién de niveles séricos de PCR con parametros clinicos
utilizados comunmente en la evaluacion de una exacerbacion de asma
(escala Borg, frecuencia cardiaca, oximetria de pulso, frecuencia
respiratoria, espirometria).

HIPOTESIS.

* Existe una asociacion positiva entre los niveles de PCR con la gravedad

de la exacerbacion del asma.

* Los niveles de PCR disminuyen de manera proporcional a la mejoria

clinica y espirométrica en pacientes con exacerbacion de asma.

-19-



MATERIAL Y METODOS.

Poblacion en estudio.

La poblacién en estudio se obtuvo de pacientes que acudieron al Servicio
de Urgencias del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Ismael
Cosio Villegas”, en el periodo comprendido entre Noviembre de 2008 a Junio
2009. Los pacientes que participaron en este estudio firmaron consentimiento
informado. Este protocolo fue aprobado por el Comité de Ciencia y Bioética en
Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Dr. Ismael
Cosio Villegas” en Noviembre de 2008 con el codigo C03-09.

Se incluyeron a los pacientes que tuvieron 16 afnos de edad o mas, que
contaran con el diagndstico médico previo de asma, que al presentarse al
servicio de urgencias se les realizara diagnostico de exacerbacion de asma y
que aceptaran ingresar al estudio al firmar el consentimiento informado.

Se excluyeron a los pacientes que al interrogatorio hubieran referido la
presencia de algun proceso de tipo infeccioso en la ultima semana excepto de
aparato respiratorio, si presentaban datos clinicos de proceso infeccioso en otro
sitio que no fuera el aparato respiratorio, embarazo, haber fumado 100 cigarrillos
en su vida o tener tabaquismo activo, presentar enfermedad hepatica conocida,
diabetes Mellitus, enfermedad neoplasica, haber tenido algun procedimiento
quirurgico mayor en el ultimo mes, ser portador de algun tipo de enfermedad de
la colagena, tener algun tipo de enfermedad inflamatoria intestinal cronica
(CUCI/Crohn), presentar evidencia de neumonia en su radiografia inicial, uso de
esteroides orales o parenterales en la ultima semana, uso cronico de estatinas,
aspirina, rosiglitazona, pioglitazona, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, antagonistas de los receptores de angiotensina y/o clopidogrel.

Se eliminaron a los pacientes que durante su hospitalizacion o
seguimiento en la consulta externa se llegara a un diagnostico diferente a asma

0 exacerbacion de asma.
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Definicion de variables.

Demograéficas.
Se obtuvo informacién sobre edad, género, peso y talla con lo que se
calculd el indice de masa corporal (IMC) como kg / m?.

Caracteristicas de la enfermedad (asma).

Se obtuvo informacion sobre afos de diagndstico de asma,
comportamiento en gravedad de la enfermedad en los ultimos tres meses
(intermitente, leve persistente, moderado persistente y grave persistente) segun
la tltima revision de GINA? (Anexo. Cuadro.1), uso de esteroides inhalados, tipo
de esteroide inhalado, dosis por dia de esteroide inhalado, uso de beta;
agonista inhalado de corta / larga accion.

Se investigd sobre factores de riesgo para asma casi fatal ?° : nimero de
frascos utilizados por mes de beta, agonista inhalado de corta accion,
hospitalizacidn por exacerbacién de asma en el ultimo afo, visitas a urgencias
por exacerbacion de asma en el ultimo afo, antecedente de ventilacion
mecanica, antecedente de estancia en cuidados intensivos.

Comorbilidad asociada a el asma por diagnéstico médico previo: rinitis
alérgica, polipos nasales, enfermedad por reflujo gastroesofagico, dermatitis
atopica, intolerancia a aspirina, rinitis alérgica con polipos nasales, sindrome de
Samter.

Antecedentes familiares de primer grado con asma y mascotas en casa.

Factores que pudieran influir en el control del asma y considerados
desencadenantes : Se utilizd la nemotecnia AIRESMOG *. A = Alérgica y
adherencia a tratamiento, | = Infeccidn, R = Rinitis/rinosinusitis, E = Ejercicio,
error diagnostico, S = Tabaquismo pasivo / factores psicégenos, M =
Medicamentos (aspirina, beta bloqueadores), O = (Otros) Ocupacional,
Obesidad, Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio, Clima, G = Enfermedad

por reflujo gastroesofagico.
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Caracteristicas de la Exacerbacion.

Se definio exacerbacion de asma segun GINA (Global Initiative for
Asthma) como un episodio progresivo de incremento en disnea, tos, sibilancias,
u opresion toracica, o alguna combinacion de estos sintomas, que son
caracterizados por disminucién en el flujo espiratorio que puede ser cuantificado
por medicién de la funcién pulmonar (PEF o VEF;). 2

En la evaluacion inicial (basal) se definié la gravedad de la exacerbacion
segun la clasificacion propuesta en la ultima revision de GINA (Anexo. Cuadro
2)? en, exacerbacion leve, moderada, grave y se agregé asma casi fatal definida
como la exacerbacidn de asma que requirid el uso de apoyo ventilatorio
mecanico o PaCO, mayor o igual a 45 mmHg asociado a pH menor de 7.35. *°

Se realizd valoracion dinamica '

a través de espirometria a los 60
minutos, para evaluar la respuesta al tratamiento y se clasifico a los pacientes
con base al VEF4 a los 60 minutos, como grave si presentaba VEF{ < 60% del
predicho, moderada VEF 60 -80% de predicho, leve VEF{>80% de predicho.

También se clasificO a la exacerbacion de acuerdo a su evolucion en
tiempo, como de inicio subito si la exacerbacién tenia 24 horas o menos de
evolucion al momento de llegar a urgencias, o de inicio gradual si la
exacerbacion al momento de llegar a urgencias tenia mas de 24 horas de
evolucion.

Sobre el uso de beta; agonistas de accion corta en las 24 horas previas a
la llegada a urgencias se obtuvo la informacion sobre el numero de disparos

utilizados.
Mediciones
* Antropometria.
La medicion de peso y talla se realizé en cada sujeto en el area de urgencias

antes de la realizacién de la espirometria. Las mediciones se realizaron con una

bascula con altimetro marca comercial Nuevo Ledn ®, modelo Clinica 160. Esta
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bascula tiene escala para medir altura de hasta 1.95 m, tiene lectura directa en 2
varas de zamack una de 140 kg y otra de 20 kg.

* Signos Vitales.

La frecuencia respiratoria se midié en dos ocasiones por periodos de un
minuto cada una con un crondmetro digital y se informé el promedio. La
frecuencia cardiaca se obtuvo del oximetro de pulso, realizando seis mediciones
cada diez segundos y se informé el promedio. La temperatura corporal se midio
con un termémetro de mercurio en la region axilar derecha, con el paciente

sentado, con al menos 5 minutos de reposo.
* Oximetria de pulso.

La oximetria de pulso se midi6 con el oximetro de pulso (Onyx 9500, Nonin
Medical Inc.) colocado en el dedo indice de la mano derecha, estando las
personas sentadas y respirando al aire ambiente. Se realizaban seis mediciones
a cada diez segundos y se calculaba el promedio de las mismas (Beall et al;
1999).

* Escala de disnea de Borg.

La escala de disnea de Borg es una escala semi-cuantitativa, estandarizada
y validada en espaniol, rapida y facil de aplicar que permite evaluar la percepcion
subjetiva de la disnea por el mismo paciente.*? Se valora de 0 a 10 y presenta
descriptores asociados a varias de las categorias. Se utiliza habitualmente para
valorar disnea durante el ejercicio y en aquellas circunstancias en las que, de
forma experimental, se pretende provocar la sensacion de disnea, sin embargo

también se ha estudiado en pacientes con asma. (Anexo. Cuadro 3).
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* Espirometria.

La espirometria fue realizada con un equipo ultrasonico portatil marca Easy -
One® (NDD, Suiza). Todas las mediciones se realizaron con el mismo equipo.
Se verifico diariamente la calibracion del espirometro con una jeringa de 3 litros.
Se utilizaron valores de referencia provenientes del estudio NHANES Il
(Hankinson, 1999). Todas las espirometrias se realizaron por médicos
certificados por el curso de espirometria del Instituto de Salud y Seguridad
Ocupacional de Estados Unidos (NIOSH). Los sujetos en estudio realizaron
hasta 8 maniobras espiratorias forzadas (las maximas aceptadas por el equipo
en una sesion son 15) con el fin de obtener un grado de calidad A: tres pruebas
aceptables con los mejores valores de VEF1 y CVF sin sobrepasar la diferencia
de 150 mililitros, o B = tres pruebas aceptables con los mejores valores de VEF;
y CVF sin sobrepasar la diferencia de 200 mililitros, criterios equivalentes al
consenso ATS — ERS, 2005 ( Miller, 2005). Todas las pruebas espirométricas se
realizaron con el sujeto sentado, y con una boquilla descartable. Se registré solo
la fase espiratoria de la prueba. Se reportd el porcentaje del predicho para VEF;
y CVF.

¢ Proteina C Reactiva ultrasensible

Previa asepsia y antisepsia se obtuvo muestra de sangre venosa de los
pacientes mediante puncién con un sistema Vacutainer®. La muestra se obtenia
de la extremidad superior. Se obtenian 5 mililitros de sangre venosa por cada
paciente. El tubo empleado para la recoleccion de la muestra fue BD
Vacutainer® SST™ REF 368159 (BD Franklin Lakes NJ; E.U.A). La muestra se
procesaba en el area de inmunologia del laboratorio clinico del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Dr. Ismael Cosio Villegas”. Todas las muestras
se centrifugaban dentro de las primeras dos horas de haberse recibido y de no

ser analizadas en las primeras 8 horas, se almacenaban en posicion vertical a
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una temperatura de +2 a +8°C. Todas las muestras se analizaron dentro de las
72 horas de su toma.

El equipo en el que se procesaron las muestras fue un sistema
inmunoquimico IMMAGE® (Beckman Coulter, E.U.A). El principio por el cual
este equipo realiza la medicién de las concentraciones de PCRus es mediante
turbidimetria cinética. La turbidimetria cinética es una metodologia de alta
sensibilidad de inmunoensayo con particulas en el infrarrojo proximo. Una
particula recubierta con anticuerpo anti — PCR se liga a la PCR de la muestra
formando agregados insolubles que causan turbidez. La velocidad de
agregacion es directamente proporcional a la concentracion en la muestra. La
sensibilidad analitica de este equipo que se define como la menor concentracion
medible de PCRus es de 0.06 mg/L. La sensibilidad funcional que se define
como la concentracion mas baja que se puede medir con un coeficiente de
variabilidad inter-ensayo del 20% se estima de 0.11mg/L. La PCRus se informa
en mg/dL.

e Gasometria arterial.

Se realiz6 gasometria arterial a los pacientes que presentaban una
saturacién de oxigeno por oximetria de pulso menor o igual a 90% al aire
ambiente, asi como a los pacientes que por criterio de su médico tratante en el
servicio de urgencias fuera indicada. La toma de la muestra se realizé siguiendo
las recomendaciones de la Sociedad Americana de Toérax. Se realiz6 con
jeringas de plastico, aguja calibre 20 a 25, longitud de 5/8 a 1.5 pulgadas. Cada
jeringa de plastico se heparinizé con heparina sdédica liquida (1,000 U/mL)
suficiente para llenar el espacio muerto. Las tomas de gasometria arterial se
realizaban por personal entrenado, con el paciente sentado, respirando aire
ambiente, de la arteria radial, a la altura de la mufieca, en antebrazo derecho,
posterior a verificarse la permeabilidad de la arteria cubital y del arco superficial
palmar mediante la prueba de Allen modificada. Las muestras se analizaron en

un gasometro co-oximetro Radiometer ABL 800 Flex (Copenhagen; Dinamarca).
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Método

1. A los pacientes que cumplian criterios de inclusion y firmaban el
consentimiento informado en el servicio de urgencias, se les recolectaba datos
de variables demograficas, caracteristicas de su enfermedad (asma) y
caracteristicas de la exacerbacién. Antes de iniciar el tratamiento de la
exacerbacion se les media el grado de disnea mediante la escala de disnea de
Borg, oximetria de pulso, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria,
temperatura corporal axilar. Se realizaba espirometria, gasometria arterial y
toma de muestra de sangre venosa para medicion de la PCRus. No se interferia
con el tratamiento indicado por el médico tratante. Se registrd el tratamiento

empleado en urgencias.

2. Alos 60 minutos de haber iniciado su tratamiento, se realizaba la evaluacion
dinamica que consistia en la realizacién de una espirometria, medicion de grado
de disnea mediante la escala de disnea de Borg, medicidn de oximetria de pulso
al aire ambiente, medicién de frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca. Se
registraba si el paciente se egresaba del servicio de urgencias o si requeria

hospitalizacién.

3. A los pacientes que se hospitalizaron, se les registr6 el numero de dias de
estancia hospitalaria y al momento de su egreso se les realizaba espirometria,
medicion de grado de disnea mediante la escala de disnea de Borg, medicion de
oximetria de pulso al aire ambiente, medicion de frecuencia respiratoria y

frecuencia cardiaca y toma de muestra sanguinea para medicion de PCRus
4. A los pacientes que no se hospitalizaban, al igual que a los pacientes

hospitalizados al momento de egresarse, se les citaba al mes para realizacién
de espirometria, medicion de grado de disnea por escala de disnea de Borg,
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oximetria de pulso al aire ambiente, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca,

y toma de muestra sanguinea para medicion de PCRus.

Diseino de estudio.

El presente estudio es observacional, prospectivo y longitudinal.

Analisis estadistico

Las medidas de resumen y dispersion fueron medias con desviaciones
estandar 6 medianas con intervalo inter-cuartilar y valores minimos y maximos.
Las comparaciones entre dos grupos se realizaron mediante la prueba T ya sea
para muestras independientes o para muestras relacionadas en caso de analizar
variables antes y después del tratamiento. Para variables con distribucion
asimétrica, se utilizé la prueba de suma de rangos de Wilcoxon o la de rangos
sefalados. Las correlaciones fueron exploradas mediante el calculo del
coeficiente de correlacion Pearson o Spearman segun la distribucion de la
variable. Se realizaron regresiones lineales simples o multiples y se corrieron
modelos multivariados para aquellas variables que resultaran significativas en el

analisis simple.
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RESULTADOS

Hubo 60 pacientes elegibles; 47 cumplieron criterios de inclusion y 3
pacientes se eliminaron durante el estudio; 1 por ser portador de EPOC y 2 por
tratarse de enfermedad intersticial. Asi, el analisis del presente estudio se basa
en los datos provenientes de 44 pacientes.

Las caracteristicas de los sujetos en estudio se detallan en el cuadro 1.
La edad promedio del grupo en general (n = 44) fue de 42+16 afios, 14
pacientes (32%) fueron del género masculino, el IMC fue de 2916.3, 12
pacientes (27%) tuvieron antecedente de familiares con asma y 15 (34%)
refirieron tener mascotas en casa.

Los afios en promedio de diagndstico con la enfermedad fue de 13+11.5.
Respecto al comportamiento de la enfermedad, 16 pacientes (36%) tuvieron un
comportamiento intermitente, 6 (14%) leve persistente, 11 (25%) moderado
persistente y 11 (25%) grave persistente. Hubo 15 paciente (34%) que refirieron
utilizar esteroides inhalados de forma cronica, 6 pacientes utilizaban propionato
de fluticasona con una dosis promedio de 666 ug/dia, 7 pacientes utilizaban
budesoninda con una dosis promedio de 674 ug/dia y 2 utilizaban dipropionato
de beclometasona con una dosis promedio de 400 pg/dia. EI 80% de los
pacientes (35 sujetos) utilizaba de forma crdénica inhalador beta, agonista ya sea
de corta o larga accion y el 86% refirieron utilizarlo dentro de las 24 horas
previas a su llegada a urgencias como parte del manejo de la exacerbacién. El
promedio de disparos fue de 13.7+18.9 con una mediana de 9 (5 — 12).

En relacion a los factores de riesgo para asma casi fatal, el numero de
frascos por mes de beta, agonista fue de 1.8+1.2 con una mediana de 1 (1 — 2);
hubo 6 pacientes (3.6%) que refirieron haber tenido al menos una hospitalizaciéon
y visita a urgencias por exacerbacion de asma en el ultimo afo; solo un paciente
(2.27%) presento el antecedente de ventilacion mecanica; sin embargo, no tuvo
estancia en cuidados intensivos.

En cuanto a la comorbilidad asociada a asma, 36% refirié diagnodstico de
rinitis alérgica, 9% polipos nasales, 20% enfermedad por reflujo gastroesofagico,

-28-



4.5% dermatitis atopica, 11.4% intolerancia a la aspirina, 6.8% la combinacion
de rinitis alérgica y polipos nasales y 4.5% sindrome de Samter. Cuadro 2.

De los factores que influyen en el control de asma y considerados
desencadenantes, 23% refiri6 presentar alergia, 16% tuvieron falta de
adherencia al tratamiento, 43% infeccion, 23% rinitis/rinosinusitis, 7% error
diagnostico, 4.5% tabaquismo pasivo, 7% factores psicégenos, 4.5% lo
atribuyeron al uso de medicamentos del tipo beta bloqueadores o aspirina, 4.5%
ocupacional, 4.5% apnea del suefo, 13.7% clima y 4.5% enfermedad por reflujo.
Cuadro 3.

Respecto a las caracteristicas de la exacerbacion, 4 (9%) tuvo una
exacerbacion leve, 8 (18%) moderada, 32 (73%) grave. En esta muestra no
hubo pacientes que cumplieran criterios clinicos de asma casi fatal. En la
evaluacion dinamica con espirometria, con base al VEF¢ a los 60 minutos 2
pacientes (4.5%) tuvieron una gravedad de exacerbacion leve, 10(22.7%)
moderada y 32(72.7%) grave. Al clasificar la exacerbacion de acuerdo al inicio;
34 pacientes (77%) tuvieron un inicio gradual y 10(23%) un inicio subito.

Cuadro 4.

El VEF1% promedio basal fue de 34+£13.7, la CVF% fue de 49+16.4 y la
relacion VEF4{/CVF fue de 56+13.3. En la espirometria a los 60 minutos
presentaron un promedio de VEF% de 46.2+19.9, CVF% de 64.4+18.9)y
cociente VEF{/CVF de 58+14.2.

En la gasometria arterial basal el pH promedio fue de 7.4+0.04, PaO2 de
51.317.7 mmHg, PaCO2 de 31.5+5.1 mmHg, HCOs de 19.7+2.84 mmol/L, EB
-4.33+2.83 mmol/L, Sa0,% de 82+9% vy lactato de 1.84+1 mmol/L.

En la escala de disnea de Borg el promedio fue de 7+2.4, con mediana de
7 (5 — 9). Con relacion a los signos vitales, la frecuencia respiratoria fue de
28+3.5 rpm, la frecuencia cardiaca fue de 10118 Ipm y la oximetria de pulso
basal fue de 85+6%. Del grupo total de pacientes (n = 44), 30 (68%) se
hospitalizaron, con un promedio de dias de hospitalizacion de 6+3.

En la medicidén basal de PCRus, el grupo total (n = 44) tuvo un promedio
de 2.1358 £ 3.5444 mg/dL con mediana de 0.8410 (0.2880 - 2.5450). Cuadro 5.
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Debido a que la PCRus presentd una distribucién asimétrica se realizd
transformacién logaritmica de la misma y se logré normalizar su distribucion.
Figura 1 y 2. Una vez normalizada la PCRus(log), el grupo de pacientes (n = 44)
presentd un promedio de —0.1705£1.4596 con mediana de -0.1734 (-1.2455 -
0.9340). Cuadro 5.

Respecto al tratamiento administrado en wurgencias durante la
exacerbacion; 43 pacientes (97.7%) recibieron beta, agonista de corta accion,
con una dosis promedio por dia de 10£3.9 mg, 42 pacientes (95.5%) recibieron
bromuro de lpratropio con una dosis promedio por dia de 1.3+0.54 mg y 36
pacientes (82%) recibieron esteroides sistémicos (16.6% recibieron prednisona
en dosis promedio por dia de 46+10 mg, 83.4% recibieron metilprednisolona en
una dosis promedio por dia de 69+15.6 mg, ningun paciente recibio
hidrocortisona u otro tipo de esteroide sistémico). Hubo 13 pacientes (29.5%)
que recibieron sulfato de magnesio (todos recibieron una dosis estandar de 2
gramos por dia, administrado en bolo en una sola ocasién). En cuanto al uso de
antibidticos, 11 pacientes (25%) los recibieron, de los cuales amoxicilina —
clavulanato fue el mas frecuente (63.6%) seguido por macrolidos (36.3%).
Cuadro 6.

De los 44 pacientes que se analizaron, solo 11 (25%) acudieron a
seguimiento al mes; de los cuales 6 (54.5%) habia requerido hospitalizacion
debido a la exacerbacion de asma. Fueron 2 hombres (18%) y 9 mujeres (82%).
La edad promedio fue de 45+13 anos. La espirometria al mes mostré un VEF%
de 7919, CVF% de 87+18.6 y cociente VEF4/CVF de 73.846.5. En la escala de
disnea de Borg presentaron un promedio de 1+£1.35, con mediana de 0.5 (0 — 1);
la frecuencia cardiaca fue de 7849 Ipm, la frecuencia respiratoria de 1942 rpm vy
saturacion por oximetria de pulso % de 93+1.7. En estos pacientes la PCRus
(log) mostré6 un promedio de - 1.0780+1.1437, con mediana de -0.6348
(-1.9105 - -0.3243). Cuadro 7.

Al comparar las caracteristicas generales de los pacientes hospitalizados
(n=30, 68%) y no hospitalizados(n=14, 32%), las variables que fueron diferentes

de forma estadisticamente significativa fueron el comportamiento de la
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enfermedad y el antecedente de hospitalizaciones en el ultimo afo; los pacientes
hospitalizados fueron, en mayor medida, pacientes con formas graves de asmay
tenian mas hospitalizaciones previas que los pacientes no hospitalizados.
Cuadro 8. En relacion a comorbilidades asociadas a asma no hubo diferencia
significativa entre pacientes hospitalizados y no hospitalizados. Cuadro 9. De los
factores que influyen en el control del asma y considerados desencadenantes,
solo los encontrados en el grupo de la O (ocupacional, obesidad, apnea del
suefo, clima) mostraron ser mas frecuentes en el grupo de pacientes
hospitalizados que en los no hospitalizados (p=0.01). Cuadro 10.

Al hacer el analisis de las caracteristicas de la exacerbacion de pacientes
hospitalizados y no hospitalizados, se encontré que hubo diferencia en la
gravedad de la exacerbacion por valoracion inicial, siendo mas frecuente la leve
y moderada en pacientes no hospitalizados (p=0.03 y p<0.001, respectivamente)
y la grave mas frecuente en hospitalizados (p<0.001). En la evaluacion dinamica,
persistié esta diferencia pero se hizo mas marcada, siendo de igual forma la
exacerbacion moderada mas frecuente en no hospitalizados (p=0.005) y la grave
mas frecuente en hospitalizados (p<0.001). El inicio de la exacerbacion también
fue diferente, siendo en los pacientes hospitalizados un inicio gradual el mas
frecuente (p=0.03) y de inicio subito en los no hospitalizados. Cuadro 11.

Los valores de la espirometria basal de pacientes hospitalizados y no
hospitalizados también mostraron diferencias significativas. El VEF1% fue mas
alto en pacientes no hospitalizados (p<0.001), al igual que la CVF% (p=0.002);
por el contrario, la relacion VEF4/CVF no mostro diferencia significativa. Los
valores de la espirometria a los 60 minutos mostro también diferencias
significativas entre los dos grupos, siendo los valores de VEF, CVF y relaciéon
VEF+/CVF mas altos en los no hospitalizados (p<0.001, p<0.001 y p=0.004,
respectivamente). Los valores analizados de la gasometria arterial basal, no
mostraron diferencia significativa entre grupos. La escala de disnea de Borg,
tampoco mostro ser diferente entre los grupos. De los signos vitales analizados,
solo la frecuencia respiratoria mostré ser mas alta en pacientes hospitalizados

de forma significativa (p<0.001). La saturacidén arterial por oximetria de pulso
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basal y a los 60 minutos fueron de forma significativa mas bajas en los
pacientes hospitalizados (p=0.01 y p<0.001). Al analizarse las concentraciones
séricas de PCRus y PCRus(log) éstas fueron mas altas en pacientes
hospitalizados que no hospitalizados (p=0.028 y p=0.03, respectivamente).
Cuadro 12.

Se analizo a los pacientes segun la gravedad de la exacerbacion de asma
con respecto a género, edad, IMC, PCRus y PCRus (log); sin embargo, no se
encontré diferencia significativa entre los grupos en ninguna de las variables
analizadas; lo mismo paso al analizar la exacerbacién leve — moderada como un
grupo y la exacerbacién grave, con respecto a las mismas variables. Cuadros 13
y 14.

Posteriormente se distribuyeron en cuartiles las concentraciones séricas
de PCRus(log) y se obtuvieron los siguientes cuartiles: -3.6381 a —-1.2454
primer cuartil, —1.2455 a —0.1733 segundo cuartil, —0.1734 a 0.9339 tercer cuartil
y 0.9340 a 3.0155 el cuarto cuartil. Después se analizo la relacion entre cuartiles
de PCRus(log) con caracteristicas clinicas de los pacientes, y solo se encontro
que existia diferencia entre grupos en CVF% (p=0.03), que el analisis pos hoc
mostré que la diferencia era entre los pacientes en el cuarto cuartil con el resto
de los cuartiles. No se encontro otra diferencia significativa entre otras variables
con respecto a los cuartiles. Cuadro 15.

Posteriormente se agruparon los cuartiles del 1 al 3 (cuartiles bajos) y se
compard con el 4o cuartil (cuartil alto). En este analisis se encontré6 que los
pacientes que se encontraban en el cuartil alto, tenian una proporcion mayor de
pacientes hospitalizados (p<0.001) que los pacientes que se encontraban en los
cuartiles bajos. Ademas, los pacientes del cuartil alto tuvieron mas dias de
estancia hospitalaria (p=0.01), que los pacientes en los cuartiles bajos. También
la CVF% se encontraba mas elevada en el grupo de pacientes del cuartil alto
(p=0.02) que en los pacientes en los cuartiles bajos. No se encontraron
diferencias significativas entre el resto de las variables. Cuadro 16.

Se analiz6 la asociacion de la PCRus(log) con diferentes variables. Se
encontré una correlacion positiva entre la concentracion sérica de PCRus (log) y
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los dias de hospitalizacion; r = 0.39, p=0.03, r* = 0.15; correlacion negativa entre
concentracion sérica de PCRus (log) y paCOz, r = - 0.35, p=0,03; y una
correlacion positiva entre la concentracion sérica de PCRus (log) y la frecuencia
cardiaca, r = 0.38, p= 0.01. Cuadro 17, Figuras 4 — 6.

Se analizé también la concentracion sérica de PCRus (log) de los
pacientes hospitalizados durante la exacerbacion y se encontr6 que la
concentracion de PCRus (log) basal comparada con la medida al final de su
hospitalizacién fue significativamente mayor (p<0.001). Figura 3. La delta de
PCRus basal con la final fue de 38.5+£34%, con mediana de 31 (17.5 — 43), y
después se hizo una correlacion entre la delta de PCRus y los dias de estancia
hospitalaria encontrandose una correlacion negativa significativa; Rho = - 0.44,
p= 0.001. Figura 7.

Se analizé la concentracion sérica de PCRus(log) entre pacientes con
inicio de exacerbacidn subita y pacientes con inicio de exacerbacion gradual y
no se encontro diferencia en las concentraciones (p = 0.78); el mismo analisis
se realizd entre los pacientes que utilizaban esteroides inhalados al momento de
ingresar al estudio con los que no utilizaban esteroides inhalados y, de igual
forma, no se encontro diferencia significativa (p = 0.77).

DISCUSION.

En el presente estudio se explord la utilidad de la PCRus en pacientes
con diferentes grados de exacerbacion de asma que recibieron atencion médica
en el servicio de urgencias en un hospital de tercer nivel.

Los resultados mas importantes derivados de nuestro estudio son: (1) no
se documento asociacion entre las concentraciones de PCRus y la gravedad de
la exacerbacion de asma segun lo propuesto por GINA; (2), la concentracion de
PCRus fue mayor en los pacientes que fueron hospitalizados versus los que
recibieron tratamiento ambulatorio; (3), se identificd un gradiente entre la
concentracion de PCRus y proporcion de pacientes hospitalizados (cuarto cuartil
de PCRus, mas proporcion de hospitalizados) y las concentraciones de PCRus
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se asociaron a dias de estancia hospitalaria; y (4), el descenso rapido de la
PCRus se asocié a menos dias de hospitalizacion.

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio que explora la
utilidad de la PCRus durante una exacerbacion de asma. No obstante, existen al
menos dos estudios; el primero de Fuijita et al *°, donde no se logré documentar,
en pacientes con exacerbacion de asma, asociacion entre PCRus y parametros
espirométricos que forman parte de los elementos utilizados para definir la
gravedad de una exacerbacion segun GINA. Por el contrario, en los pacientes
estables, si se demostré asociacidn entre parametros espirométricos vy
concentracion sérica de PCRus. El segundo estudio fue publicado por Qian et al
% quienes estudiaron pacientes con diferentes comportamientos de enfermedad
en asma estable y no encontraron diferencias en las concentraciones séricas de
PCRus entre los grupos de pacientes con diferentes comportamientos de la
enfermedad.

Se ha descrito en estudios previos, que existe una diferencia significativa
en la concentracion de PCRus de pacientes con asma estable al compararse
con pacientes con exacerbacién de asma®; sin embargo, no se habia analizado
hasta el momento si dentro del grupo de pacientes que presentan exacerbacion
de asma, la PCRus pudiera tener algun papel de importancia clinica. Nosotros
encontramos que los pacientes que se hospitalizaron tuvieron una concentracion
sérica de PCRus mayor que la de los pacientes que recibieron tratamiento
ambulatorio; de lo cual se puede inferir que, a mayor grado de inflamacion
sistémica (PCRus) mayor probabilidad de hospitalizarse. Se requieren de mas
estudios para definir si existe un punto de corte de PCRus que pueda predecir
hospitalizacidon y evoluciéon hospitalaria en pacientes con exacerbacion con
asma. Es posible que la PCRus pudiera incluirse, junto con otros parametros
utilizados para definir respuesta a tratamiento, dentro de algun modelo de
prediccion. Esta hipotesis requiere ser evaluada en otros estudios.

Esta misma tendencia la observamos al analizar al grupo de pacientes
que se encontraban en el cuartil mas alto de PCRus. En ellos, se documentd

que, independientemente de la gravedad de la exacerbacién, tuvieron mayor
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proporcion de pacientes hospitalizados y mas dias de hospitalizaciéon. Ademas,
al analizar los parametros espirométricos que definen obstruccion y grado de
obstruccion entre los pacientes de los diferentes cuartiles, no se encontro
diferencia entre estos parametros. Asi, la PCRus podria identificar a un grupo de
pacientes que independientemente de los parametros espirométricos, requeriran
de hospitalizacion e, incluso, tendran mas dias de hospitalizacion.

Hasta el momento, solo un estudio ha analizado la asociacion entre el
cambio de concentracién de PCRus basal (al ingreso al hospital) versus final (al
egreso del hospital) en pacientes hospitalizados por exacerbacion de asma y fue
realizado en nifios por Soferman et al °. En ese estudio se demostré asociacion
en la velocidad de descenso de PCRus y el IMC; en donde a menor IMC, el
descenso de la PCRus fue mas rapido. Nosotros analizamos este cambio de
PCRus (basal - final) y encontramos asociacién solo con los dias de
hospitalizacién, de tal forma que un descenso rapido en la concentracion de
PCRus se asacio con menos dias de hospitalizacion, traducido como una mejor
respuesta a tratamiento.

Nuestro estudio tiene limitaciones. No es posible aceptar categoricamente
la hipotesis nula (no asociacion entre PCR y gravedad de la crisis de asma)
debido al limitado numero de pacientes y por ende, pobre poder estadistico. La
falta de seguimiento fuera del hospital nos impide conocer el comportamiento y
la utilidad de la PCRus en la evolucion a mediano plazo de una exacerbacion de

asma.
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CONCLUSION.

Nuestros resultados sugieren que la PCRus podria ser de utilidad para
evaluar la respuesta al tratamiento en pacientes con exacerbacion de asma. La
posible aplicacién practica de la PCRus en exacerbacion de asma radica en que
un rapido descenso de este marcador de inflamacién se asoci6 a buena
evolucion clinica manifestada por menos dias de estancia en el hospital. La
PCRus podria sumarse, como una variable mas, al resto de los parametros que
usualmente se utilizan para valorar la gravedad y la respuesta al tratamiento de
una exacerbacion de asma. Se requieren mas estudios para definir mejor la

participacion de este marcador de inflamacion sistémica en asma.
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CUADROS Y FIGURAS DE RESULTADOS.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas de los sujetos en estudio, n=44

Variable Valor
Edad (afios) 42416 / 40 (28 - 54)
Género (Hombres) 14 (32%)
IMC (kg / m2) 29+6.3 / 28 (26 - 32)
Antecedentes familiares de asma 12 (27%)
Mascotas 15 (34%)

Caracteristicas de la enfermedad.

Anos de diagnéstico 13+11.5/10 (5 - 19)
Comportamiento de la enfermedad
- Intermitente 16 (36%)
- Leve persistente 6 (14%)
- Moderado persistente 11 (25%)
- Grave persistente 11 (25%)
Uso de esteroides inhalados 15 (34%)
-Dosis por dia/ ug
Propionato de Fluticasona n =6 666%376 / 750 (250 - 1000)
Budesonida n=7 6741442 |/ 400 (400 - 800)
Dipropionato de Beclometasona n = 2 400%.1 / 400 (400)
Uso de Beta, agonistas (cortatlarga accién) 35 (80%)
Uso de Beta, agonistas corta accion 38 (86%)
ultimas 24 horas
-Numero de disparos ultimas 24 horas 13.7¥18.9/9 (5-12)

Factores de riesgo para asma casi fatal.

Numero de frascos por mes de Beta, Agonistas 1.8¥1.2/1(1-2)
Hospitalizaciones en el ultimo afo 6 (13.6%)*
Visitas a urgencias en el ultimo afho 6 (13.6%)*
Antecedente de ventilacion mecanica 1(2.27%)
Estancia en Cuidados Intensivos 0

El cuadro muestra valores promediotDE , numero (%), o mediana (rango intercuartilar)
DE=Desviaciéon estandar

* Todos los pacientes tuvieron una hospitalizacion por aio y una visita a urgencias
por aino.
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Cuadro 2. Comorbilidad asociada a asma.

n 44

Rinitis alérgica 16 (36%)
Pélipos nasales 4 (9%)
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 9 (20%)
Dermatitis atopica 2 (4.5%)
Intolerancia a aspirina 5 (11.4%)
Rinitis alérgica + polipos nasales 3 (6.8%)
Sindrome de Samter 2 (4.5%)

El cuadro muestra numero (%)

Cuadro 3. Factores que influyen en el control del asma
y considerados desencadenantes.

Variable n(%)

A =Alérgia 10 (23%)

Adherencia a tratamiento 7 (16%)
I = Infeccion 19 (43%)
R= Rinitis / rinosinusitis 10 (23%)
E= Ejercicio 0

Error diagnoéstico 3 (7%)
S= Tabaquismo pasivo 2 (4.5%)

Factores psicégenos 3 (7%)
M= Medicamentos 2 (4.5%)
O= Ocupacional 2 (4.5%)

Obesidad 0

S.A.0.8 2 (4.5%)

Clima 6 (13.7%)
G= E.R.G.E. 2 (4.5%)

S.A.0.S.= Sindrome de apnea obstructiva del sueno.
E.R.G.E. = Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
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Cuadro 4. Caracteristicas de la exacerbacion (1).

n 44
Gravedad de la exacerbacion (valoracion inicial)
Leve 4 (9%)
Moderada 8 (18%)
Grave 32 (73%)
Casi fatal 0

Evaluaciéon dinamica (Espirometria 60 minutos)

Leve 2 (4.5%)
Moderada 10 (22.7)
Grave 32 (72.7%)
Inicio de la exacerbaciéon
Gradual 34 (77%)
Subita 10 (23%)

El cuadro muestra namero (%).
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Cuadro 5. Caracteristicas de la exacerbacion (2).

n 44
Espirometria basal
VEF % 34 £13.7 1 32.5 (25 - 37.5)
CVF% 49 £16.4/ 47 (37 - 59)
VEF,/ CVF 56 +13.3 / 55 (46.5 - 67)
Espirometria a los 60 minutos
VEF,% 46.2 £19.9/ 43 (30.5 - 62)
CVF% 64.4 £18.9 / 66 (46 - 80.5)
VEF,/ CVF 58 £14.2 / 57.5 (49 - 69.5)
Gasometria arterial
pH 7.4+0.04/7.41 (7.38 - 7.43)
paO, mmHg 51.3 £7.7 1 51 (47.6 - 57)
paCO, mmHg 31.5%5.1/31.7 (28 - 34.8)
HCO;" mmol/L 19.7 +2.84 / 19.9 (17.8- 21.7)
EB mmol/L —4.33+2.83/ -4.2 (—-6.3 - —2.5)
S0,% 82 +9 /85 (80 - 87)
Lactato mmol/L 1.84+1/1.6 (1.1 -2.3)

Escala de disneade Borg 7 *2.4/7(5-9)
Frecuencia respiratoria 28 *¥3.5/26 (25 - 28)

Frecuencia cardiaca 101 £18 /98 (88 - 110)

Oximetria de pulso basal% 85 6 / 86 (84 - 89)

Hospitalizacion 30 (68%)

Dias de Hospitalizacién 6+3/5(3-7)

PCRus 2.1358+3.5444 / 0.8410 (0.2880 - 2.5450)
PCRus (log) —0.1705 £1.4596 / —0.1734 (—1.2455 - 0.9340)

Cuadro muestra numero (%), promedio £DE o mediana (rango intercuartil)
PCRus= Proteina C Reactiva ultrasensible.
PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacion logaritmica.
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Cuadro 6. Tratamiento de la exacerbacién de asma en urgencias.

n

44

Broncodilatador de corta accién

Beta, agonista
Dosis por dia (mg)

Bromuro de Ipratropio
Dosis por dia (mg)

Esteroides sistémicos
Prednisona
Dosis por dia (mg)

Metilprednisolona
Dosis por dia (mg)

Hidrocortisona
Dosis por dia (mg)

Sulfato de Magnesio IV*

Antibiético
Amoxicilina-Clavulanato
Macroélidos
Cefalosporinas
Fluoroquinolonas

43 (97.7%)
10 £3.9/7.5 (7.5 - 15)

42 (95.5%)
1.340.54/1.5(1 - 1.5)

36 (82%)
6 (16.6%)
46 £10 / 40 (40 - 60)

30 (83.4%)
69 £15.6 / 60 (50 - 125)

0
0

13 (29.5%)

11 (25%)
7 (63.6%)
4 (36.3%)
0
0

El cuadro muestra numero(%), promedio *DE o mediana (rangos intercuartil).
* Todos los pacientes recibieron una dosis estandar de 2 gr por dia.
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Cuadro 7. Seguimiento al mes.

n

44

Seguimiento al mes
-Hospitalizados *

Género (Hombres)
Edad

Espirometria
VEF; %
CVF%

VEF,/ CVF

Escala de disnea de Borg

Frecuencia cardiaca
Frecuencia respiratoria
Oximetria de pulso%

PCRus
PCRus (log)

11 (25%)
6 /11 (54.5%)

2(18%)
45+13 | 42 (35 - 57)

79 19/ 81 (69 - 98)
87 +18.6 / 87 (82 - 105)
73.8 6.5/ 71 (70 -77)

1+1.35/0.5 (0 -1)
7849 / 78 (69 -86)
19 2/ 20 (18-20)
93+1.7 /93 (92 - 94)

0.5341 £0.4753 / 0.5300 (0.1480 - 0.7230)
— 1.0780 £1.1437/ —0.6348 (—1.9105 - —0.3243)

El cuadro muestra numero (%), promedio *DE o mediana (rango intercuartil)
PCRus= Proteina C Reactiva ultrasensible.

PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacion logaritmica.

* De los 11 pacientes que acudieron al mes para seguimiento 6(54.5%) habian

estado hospitalizados.
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Cuadro 8. Caracteristicas de sujetos hospitalizados y no hospitalizados .

Hospitalizados No hospitalizados p*
n =30 n=14

Edad (afos) 44 16/ 42.5 (33 -57) 36 15/ 35 (26 - 42) 0.12
Género (Hombres) 20 (67%) 10 (71%) 0.75
IMC (kg / m2) 30.5+6.7 / 28.6 (27.2 - 34) |26.6 ¥4.7 / 27.6 (25.4 - 29) 0.1
Antecedentes familiares de asma 9 (30%) 3 (21.5%) 0.55
Mascotas 15 (50%) 3 (21.5%) 0.26
Caracteristicas de la enfermedad.
Aios de diagnoéstico 15%12/15(5-19) 9.79/6.5(2-14) 0.1
Comportamiento de la enfermedad

- Intermitente 12 (40%) 4 (28.6%) <0.001

- Leve persistente 2(7%) 4 (28.6%) 0.08

- Moderado persistente 7 (23%) 4 (28.6%) 0.06

- Grave persistente 9 (30%) 2 (14.2%) <0.001
Uso de esteroides inhalados 10 (33%) 5 (36%) 0.55
Uso de Beta, agonistas (cortatlarga accion) |22 (73%) 13 (93%) 0.13
Uso de Beta, agonistas corta accion 26 (87%) 12 (86%) 0.93
ultimas 24 horas

-Numero de disparos ultimas 24 horas 16 ¥22.5/ 6.5 (4 - 14) 8.75*3/8 (7 -10)
Factores de riesgo para asma casi fatal.
Numero de frascos por mes de Beta, Agonistasg2 +1.4 /1.5 (1 - 3) 1.2%0.6/1(1-1.5) 0.74
Hospitalizaciones en el ultimo afio** 6 (20%) 1(7%) <0.001
Visitas a urgencias en el tltimo afio** 10 (33.3%) 3 (21.4%) 0.44
Antecedente de ventilacion mecanica 1(3.3%) 0 -
Estancia en Cuidados Intensivos 0 0 -

El cuadro muestra valores promedio con *DE , nimero (%), 0 mediana (rango intercuartil)

DE=Desviacion estandar

*p < 0.05 se consider6 estadisticamente significativa.
** Todos los pacientes tuvieron una hospitalizacion por aino y una visita a urgencias

por afo.
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Cuadro 9. Comorbilidad asociada a asma pacientes hospitalizados y no hospitalizados.

Hospitalizados No hospitalizados p*
n =30 n=14

Rinitis alérgica 9 (30%) 7 (50%) 0.2
Pdélipos nasales 1(3.3%) 3 (21.4%) 0.054
Enfermedad por reflujo gastroesofagico 6 (20%) 3 (21.4%) 0.91
Dermatitis atopica 2 (6.7%) 0 0.32
Intolerancia a aspirina 3 (10%) 2 (14.3) 0.68
Rinitis alérgica + polipos nasales 1(3.3%) 2 (14.3) -
Sindrome de Samter 1 (3.3%) 1(7%) -

El cuadro muestra nimero (%)

*p < 0.05 se consideroé estadisticamente significativa.

Cuadro 10. Factores que influyen en el control del asma y considerados
desencadenantes en pacientes hospitalizados y no hospitalizados.

Hospitalizados No hospitalizados

n =30 n=14 p*
= Alérgia 5(16.6%) 5 (35.7%) 0.42
Adherencia a tratamiento 5(16.6%) 2 (14.3%)
= Infeccion 14 (46.7) 5 (35.7%) 0.49
= Rinitis / rinosinusitis 5 (16.6%) 5 (35.7%) 0.26
= Ejercicio 0 0 -
Error diagnéstico 3 (10%) 0 0.22
S= Tabaquismo pasivo 4 (13.3%) 1(7%) 0.5
Factores psicégenos
= Medicamentos 2 (6.7%) 0 0.32
O= Ocupacional 10 (33.3%) 0 0.01
Obesidad
S.A.0.S
Clima
G= E.R.G.E. 1(3.3%) 1(7%) 0.57

El cuadro muesra numero (%).

S.A.0.S.= Sindrome de apnea obstructiva del sueno.
E.R.G.E. = Enfermedad por reflujo gastroesofagico.
*p < 0.05 se consideré estadisticamente significativa.
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Cuadro 11. Caracteristicas de la exacerbacion de pacientes hospitalizados y no hospitalizados (1).

Hospitalizados No hospitalizados

n=30 n=14 p*

Gravedad de la exacerbacion (valoracion inicial)

Leve 0 4 (28.5%) 0.03

Moderada 1(3.3%) 7 (50%) <0.001

Grave 29 (96.67%) 3 (21.43%) <0.001

Casi fatal 0 0 -
Evaluacioén dinamica (Espirometria 60 minutos)

Leve 0 2 (14.3%) -

Moderada 3 (10%) 7 (50%) 0.005

Grave 27 (90%) 5 (35.7%) <0.001
Inicio de la exacerbacion

Gradual 26 (87%) 8 (57%) 0.03

Subita 4 (13%) 6 (43%)

El cuadro muestra numero (%).

*p < 0.05 se consideré estadisticamente significativa.



Cuadro 12. Caracteristicas de la exacerbacion de pacientes hospitalizados y no hospitalizados (2).

Hospitalizados

No hospitalizados

n=30 n=14 p*
Espirometria basal
VEF,% 28 £10/27 (20 - 34) 44 14/ 39.5 (34 - 51) <0.001
CVF% 44 £15/42.5 (35 -51) 59 +15.5/59.5 (47 - 66) 0.002
VEF,/ CVF 53 +12.9/ 53 (46 - 60) 62+13/ 64.5(49-72) 0.07
Espirometria a los 60 minutos
VEF% 37 +14 /32 (28 - 44) 67 £14/ 62 (57 - 75) <0.001
CVF% 57 +17 /53 (44 - 71) 81+9/81 (72 - 90) <0.001
VEF,/ CVF 54 12/ 51.5 (45 - 60) 67 14/ 68.5 (58 - 74) 0.004
Gasometria arterial
pH 7.4+0.05/7.41 (7.38 - 7.43) 7.41+0.03/7.41 (7.40 - 7.44) 0.15
paO, mmHg 50 7.7 / 50 (46.9-56.7) 55+0.7 / 54 (48 - 58) 0.61
paCO, mmHg 31.415.8/32.4 (26.8 - 34.9) 31.7 £3/30.7 (29.4 - 34.6) 0.54
HCO;” mmol/L 19.5$3.2/19.3 (17.3 - 21.6) 20.2+1.8/20.7 (18.5-21.7) 0.15
EB mmol/L -4.65 +3 / -4.7 (-6.5 - -3.5) -3.5+2/-2.65(-5.4--2.1) 0.06
S0,% 81.6 9/ 84.4 (80 - 86) 83 +10/85 (82.4 - 87) 0.76
Lactato mmol/L 2+¥1/19(1.1-2.5) 1.310.5/1.15(.9-1.8) 0.08
Escala de disnea de Borg 73124/ 75(6-9) 6+2.3/6(4-8) 0.14
Frecuencia respiratoria 29 +4 | 28 (26 - 33) 251/ 25 (24 - 26) <0.001
Frecuencia cardiaca 102 20 /99 (90 - 116) 99 14 /96 (88 - 110) 0.58
Oximetria de pulso basal% 84.4 5/ 85 (82 - 88) 87 £8/ 88.5 (87 - 90) 0.01
Oximetria depulso 60 min % 86 +4/86(84-90) 92.4+2.5/ 92 (91 - 94) <0.001
PCRus 2.6274 £ 4.0454 / 1.2400 (0.5680 - 2.9800) 1.0826 +1.8151/ 0.5600 (0.1530 - 0.9520) 0.028
PCRus (log) 0.1465 +1.3887 / 0.2145 (-0.5656 - 1.0919) - 0.8499 +1.4198 / -0.5920 (-1.8773 - 0.0491) 0.03

Cuadro muestra numero (%), promedio *DE, o mediana (rango intercuartil)
PCRus= Proteina C Reactiva ultrasensible.

PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacion logaritmica.

*p < 0.05 se consideré estadisticamente significativa.
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Cuadro 13. Gravedad de exacerbacion de asma por valoracion inicial y PCRus.

Exacerbacion leve

Exacerbacion moderada Exacerbacion grave p
n(%) 4(9%) 8(18%) 32(73%)
Género H(%) 0/4(100%) 3 (37%)  5(63%) 11(34%) / 21(66%) 0.43
Edad 3216.8 / 30(25.7 - 37) 41121.5, 39 (22 - 56) 43+16, 42.5 (31.5 - 55.5) 0.45
IMC 27.525.3 /29 (24.4 - 30.5) 30+10.5/27.5 (25.6 - 31.9) 2945.3 /28 (26.4 - 32.7) 0.95
PCRus 0.5155%.4819/ 0.4220 (0.1120 - 0.9190) 1.8647+2.2691 / 0.8865(0.4000 - 2.6900) 2.4062+3.9759 / 0.9405 (0.3160 - 2.7450) | 0.35
PCRus (log) -1.2089£1.3603 / -1.0233 (-2.3215 - -0.0963) | -0.1397%1.4810 / -0.1232(-1.1563 - 0.9887) | —0.0484+1.4581/ -0.0649(-1.1534 - 1.0061) | 0.33

El cuadro muestra nimero (%), promedio *Desviacion estandar o mediana (rango intercuartil).
PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacion logaritmica.
*p < 0.05 se considerd estadisticamente significativa.

Cuadro 14 Gravedad de exacerbacion de asma por valoracion inicial leve -moderada / grave

y PCRus
Exacerbacion leve - moderada Exacerbacién grave P
n(%) 12 (27%) 32(73%)

Género H(%)/M(% 3(25%) 1 9 (75%) 11(34%) / 21(66%) 0.55
Edad 3818 / 35 (26.5 - 42) 43116, 42.5 (31.5 - 55.5) 0.28
IMC 2919/ 29 (25.6 - 31) 2915.3 /28 (26.4 - 32.7) 0.9
PCRus 1.4150%1.9445/ 0.7995 (0.1595 - 1.8200) 2.4062+3.9759 / 0.9405 (0.3160 - 2.7450) 0.37
PCRus (log) —0.4961+1.4756 /-0.2241(-1.8365 - 0.5030) —0.0484+1.4581/ —0.0649(-1.1534 - 1.0061) 0.37

El cuadro muestra numero (%), promedio *Desviacion estandar o mediana (rango intercuartil).
PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacién logaritmica.
*p < 0.05 se consideré estadisticamente significativa.
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Cuadro 15. Caracteristicas clinicas de los pacientes con exacerbacion de asma en relacion a concentracion de PCRus (log) basal dividida en cuartiles.

1er. Cuartil 20. Cuartil 3er. Cuartil 40. Cuartil
(-3.6381 - —1.2454) (=1.2455 - -0.1733) (-0.1734 - 0.9339) (0.9340 - 3.0155) P
n=44 n=11 n=11 n=11 n=11

Edad (anos) 46%15 / 50(32-57) 45120 / 42(24-60) 34+8 / 33(28-39) 41%19 / 40(23-59) 0.27 A
IMC (kg /m?) 26.7%5.5/28.3(19.8-30) 29+5.5/ 28.6(26.8-31.9) 31+5/ 33(24-36) 30.25%8.7 / 27.3(25.8-32.4) 0.52 **
Pacientes Hospitalizados 5/11(45%) 7/11(63.6%) 9/11(81.8%) 9/11(81.8%)

Dias de hospitalizacion. 5%1.6 / 5(4-6) 4.6%1.6 / 5(3-6) 5.3+2.6 / 5(3-6) 8.3+4 / 8(6-11) 0.11 **
Espirometria basal.

VEF.% 39 £19.54 / 33(26-51) 29.72 £7.34 | 31(21-36) 28.88 +9.63 / 27(20-37) 37 13.29 / 34(28-36) 0.39 **
CVF% 53.45%19.6 / 51(37-66) 40.63 £10.68 / 37(31-50) 44.22 ¥14.43 | 42(37-47) 59+14.94 | 57(52-59) 0.03 **
VEF,/ CVF 57+13 |/ 55(49-69) 58.9+12.6 / 57(46-72) 55+11 |/ 52(47-57) 5417 | 54(46-60) 0.88 A
Gasometria arterial

pH 7.39+0.04 / 7.41(7.39-7.42) 7.40+0.034 / 7.41(7.38-7.43) 7.39+0.063 / 7.40(7.38-7.43) | 7.42%0.039 / 7.43(7.40-7.46) 0.55 **
paO, mmHg 53.4%10.6 / 55(50-58) 49.5%8 | 48(42-55.5) 50.7£7.6 / 51(45-57) 51.6%4 / 51.5(49-53) 0.73 A
paCO, mmHg 34+3.5/ 35(33-36) 32+5.5/30(28-34) 305 / 31(25-34.5) 29+5.3 / 29(27-33) 0.18 A
HCO; mmol/L 20.7+1.8 / 22(19-22) 20.5+3.6 / 19(18-24) 18.412.6 / 18.7(16-21) 19£2.7 / 20(18-21) 0.21 7
EB mmol/L -3.23+2 /-2.2(-4.7 - -1.7) -3.79£3.37 | —4.55(-6.3 - -3.7) -5.9+2.6 / -5.4(-8.5 - -3.8) -4.6612.8 /| -3.5(—6.4 - -2.6) 0.22 A
S0,% 79%14.4 | 85(81-87) 82+7 / 82(80-89) 818 / 85(75-85.6) 85.4%3.5 / 85.5(84-87) 0.67 **
Lactato mmol/L 1.24£0.46 / 1.1(1-1.2) 1.8£0.53 / 1.9(1.6-2.3) 2.4+1.2 /1.9(1.55-3.55) 1.941.4/1.3(.95 - 3.1) 0.11 **
Frecuencia respiratoria 27+3 | 26(25-28) 27+4 | 26(25-29) 30+4 / 28(26-34) 28+3 / 28(26-28) 0.36 **
Frecuencia cardiaca 95+12 / 96(87-99) 98+16 / 100(87-107) 103+21/101(89-116) 110+23 / 105(90-120) 0.43 **

El cuadro muestra nimero (%), promedio *Desviacion estandar o mediana (rango intercuartil).
PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacién logaritmica.

A ANOVA
** Kruskal - Wallis.
*p < 0.05 se considero estadisticamente significativa.
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Cuadro 16. Caracteristicas clinicas de los pacientes con exacerbacién de asma en relacion a
PCRus (log) basal dividia en cuartil 1 - 3 (bajo) y cuartil 4 (alto).

1 -3 Cuartil 40. Cuartil
CUARTILES BAJOS CUARTIL ALTO
(-3.6381 - 0.9339) (0.9340 - 3.0155) p
n=44 n=33 n=11

Edad (aios) 42116 / 40(30-51) 41119 / 40(23-59) NS
IMC (kg /m?) 291+5.5/28.6(25.8 - 32) 30.25%8.7 [ 27.3(25.8-32.4) NS
Pacientes Hospitalizados 21/ 33(63.6%) 9/11(81.8%) <0.001
Dias de hospitalizacion. 512 / 5(3-6) 8.3%4/ 8(6-11) 0.01
Espirometria basal.

VEF % 33114/ 32(21-38) 37 £13.29 / 34(28-36) NS
CVF% 46116 / 43(35-53) 59+14.94 / 57(52-59) 0.02
VEF,/ CVF 57112/ 55(47-67) 54+17 | 54(46-60) NS
Gasometria arterial

pH 7.39120.045/ 7.41(7.38 - 7.43) 7.4210.039 / 7.43(7.40-7.46) NS
paO, mmHg 5118.6 / 50(47 - 58) 51.614 / 51.5(49-53) NS
paCO, mmHg 3215/ 33(28.4 - 36) 2915.3 / 29(27-33) NS
HCO;" mmol/L 2013 / 20(18-22) 19+2.7 /1 20(18-21) NS
EB mmol/L —4.24+2.87 | —-4.4(—-6.3 - — 2.2) -4.66+2.8 / —3.5(—6.4 - —2.6) NS
S0,% 8110/ 84.5(80 - 87) 85.413.5 / 85.5(84-87) NS
Lactato mmol/L 1.80+.88 /1.7(1.1 - 2)(.7 - 4.3) 1.9%1.4/1.3(.95 - 3.1) NS
Frecuencia respiratoria 28%3.6 / 26(25 - 29) 2813 / 28(26-28) NS
Frecuencia cardiaca 98116 / 97(88 - 104) 11023 / 105(90-120) NS

El cuadro muestra numero (%), promedio *tDesviacion estandar o mediana (rango intercuartil).

PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacion logaritmica.

*p < 0.05 se considero estadisticamente significativa.

NS = No significativo.



Cuadro 17. Correlacion entre PCRus(log) basal, mediciones
basales y dias de hospitalizaciéon en pacientes con exacerbacion
de asma.

Variable estudiada Coeficiente de correlacién p
n=44

Edad -0.15 0.31
IMC (kg/m?) 0.21 0.15
Dias de hospitalizacion 0.39 0.03*

Espirometria

VEF, % -0.18 0.24
CVF % 0.01 0.91
VEF, /ICVF -0.15 0.35
Escala de disnea de Borg. -0.03 0.81
Frascos por mes de Beta2 0.03 0.82

Agonistas corta accion.

Gasometria arterial

pH 0.18 0.28
paO, mmHg -0.17 0.3
paCO, mmHg -0.35 0.03%*
HCO;" mmol/L -0.29 0.08
EB mmol/L -0.22 0.19
S0,% 0.16 0.35
Lactato mmol/L 0.25 0.14
Frecuencia respiratoria 0.24 0.11
Frecuencia cardiaca 0.38 0.01*

Correlaciéon de Pearson.
PCRus (log)= Proteina C reactiva con transformacion logaritmica.
*p < 0.05 se consideroé estadisticamente significativa.
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Figura 1. Distribucién no simétrica de PCRus
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PCRus (log)

Figura 2. Normalizacién de la distribucion de PCRus después de
transformacion logaritmica.
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Figura 3. Concentraciones de PCRus (log) basal comparada con medicion final
en pacientes hospitalizados (N = 30)
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Figura 4. Correlacion de PCRus (log) basal con dias de estancia hospitalaria.

-52-



PCRus (log) basal

PCRus (log) basal

Frecuencia cardiada

< -
~
o -
o~
®
[
e
.
1 1 I I
20 30 40 50
paCO2
Figura 5. Correlacion entre PCRus (log) basal con paCO2
<
r=0.38
[ p =0.01
o -
o -
o -
[
o o
.
*I =
1 1 |
50 100 150

Figura 6. Correlacion entre PCRus (log) basal con frecuencia cardiaca.

-53-



A PCR basal - final

-50

° Rho = — 0.44
¢ p = 0.01

0 5 10 15

Dias de estancia hospitalaria

Figura 7. Correlacién entre la A PCR basal - final con dias de estancia hospitalaria.
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ANEXOS.

Cuadro 1. Clasificacién de gravedad de asma (comportamiento) por
caracteristicas clinicas.

Intermitente.
Sintomas menos de 1 vez a la semana
Exacerbaciones breves
Sintomas nocturnos no mas de 2 veces al mes
- VEF; o FEP = 80% predicho
- VEF, o FEP variabilidad < 20%

Leve Persistente
Sintomas mas de 2 veces a la semana pero menos de 1 vez al dia
Exacerbaciones pueden afectar actividad y suefio
Sintomas nocturnos mas de 2 veces al mes.
- VEF, o FEP = 80% predicho
- VEF, o FEP variabilidad < 20 - 30%

Moderado Persistente
Sintomas diarios
Exacerbaciones pueden afectar la actividad y el suefio
Sintomas nocturnos mas de 1 vez a la semana
Uso diario de inhalados beta , agonistas de corta accidn
- VEF, o FEP 60 -80% predicho
- VEF, o FEP variabilidad > 30%

Grave Persistente
Sintomas diarios
Exacerbaciones frecuentes
Limitacion de actividades fisicas
- VEF,; o FEP =< 60 % predicho
- VEF, o FEP variabilidad > 30%
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Cuadro 2. Gravedad de Exacerbacion de Asma.

Signo Leve Moderada Grave Paro respiratorio inminent
Disnea Caminar / Puede estar acostado | Al hablar/Prefiere estar sentado | En reposo / Inclinado al frente

Habla Frases Parte de frases Palabras No puede hablar
Estado de alerta Puede estar agtado Habitualmente agitado Siempre agiado Somnoliento o confuso
Frecuencia respiratoria Aumentada Aumentada > 30/ minuto

Uso de musculos accesorios Ustualmente no Usualmente Ustalmente Movimiento toraco - abdominal paraddjico
de [a respiracion

Sibilancias Moderadas, final espiacion Fuertes Muy fuertes Augentes

Pulso  Frecuencia cardiaca <100 100- 200 > 120

VEF, % después de broncodilatador inicia il 60-80 <60

Pa0, aire ambiente) mmHg il il <f0

PaC0, mmHg <l <l >4

§20,%(aire ambiente) >% 91-9% <Y




Cuadro 3. Escala de disnea de Borg.

0.5

10

Nulo, nada
Apenas se nota
Muy ligero
Ligero
Moderado
Algo pesado

Pesado

Muy pesado

Muy muy pesado

Maximo
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