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1. INTRODUCCION

El asma es la enfermedad respiratoria crénica mas frecuente en el mundo;
se estima que existen 300 millones de individuos afectados y la prevalencia global
abarca desde el 1 hasta el 18% en las diferentes poblaciones’.

Una caracteristica definitoria del asma es la inflamacion crénica de la via
aérea que se asocia con hiperreactividad bronquial, lo que induce episodios
recurrentes de disnea, opresion toracica, sibilancias, tos y obstruccién variable al
flujo de aire que puede ser cuantificado mediante la espirometria. Al incremento
progresivo de los sintomas se le conoce como exacerbacion asmatica (asma
agudo o crisis asmatica); la gravedad de estas exacerbaciones puede ir desde
leve hasta potencialmente fatal®.

El asma de riesgo vital (ARV), es un termino que se ha aceptado por
algunos autores para englobar tanto al asma casi fatal (ACF) como al asma fatal
(AF)® y constituye la presentacion clinica mas grave del asma; sin embargo, no
existen criterios diagnosticos universalmente aceptados para definirla. Estas
formas de asma que son potencialmente fatales, se han asociado tipicamente con
la presencia de hipercapnia PaCO, > 6.65KPa (50mm/Hg), acidemia pH < 7.30,
paro cardiorespiratorio, estancia en una unidad de cuidados intensivos (UCI)
necesidad de intubacién y manejo ventilatorio o muerte?.

El ARV y el asma grave difieren 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 condiciones 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 dado, los cuales, al menos tedricamente, podrian ser
modificables.

En el Intsituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) las
exacerbaciones asmaticas han ocupado el segundo lugar como causa de
morbilidad en los Ultimos 5 afios*; sin embargo, la prevalencia de ARV se
desconoce. Esto adquiere relevancia porque, aunque poco frecuente, los costos
asociados a ARV son elevados.

La prevalencia mundial del ARV es variable dependiendo de la definicién y
la poblacién que se estudie; por ejemplo, recientemente Ferran y colaboradores
evaluaron la incidencia y las caracteristicas de las exacerbaciones asmaticas en
una poblacion espanola informando los siguientes datos interesantes: (1) el 3% de
las exacerbaciones de asma fueron ARV; (2) de los pacientes con ARV sdlo el
30% utilizaban esteroides inhalados, (3) hubo un claro predominio en mujeres con
una relacién de 8:1 y (4) hubo mas fumadores entre los pacientes con ARV (64%)
que en los pacientes con crisis grave de edad similar®.

Los eventos mas importantes directamente implicados en la muerte por
asma son: (1) arritmias cardiacas y asfixia y (2) complicaciones de la ventilacion
mecanica (VM) como el barotrauma y neumonia asociada al ventilador. Aunque
las arritmias se han vinculado a los efectos adversos de los broncodilatadores
(BD), los estudios de pacientes con ARV no han logrado establecer una relacion
de tipo causa-efecto. Una hipétesis mas probable consiste en que las muertes
ocurren como resultado de la asfixia debido a la limitacidn extrema del flujo aéreo

y a la hipoxia resultante. Los datos indican que a pesar de la existencia de



hipercapnia extrema, el paciente puede recuperarse rapidamente cuando se
instaura un tratamiento eficaz y se corrige la hipoxemia. Esta hipotesis ha recibido
el apoyo de la evidencia anatamopatoldgica que ha permitido conocer que los
pacientes con AF muestran, de forma casi invariable, obstruccién marcada de la
via aérea como factor mas probable de la muerte®.

Se ha descrito que los pacientes con ARV pueden tener uno de dos
patrones distintos de progresion. Cuando el factor predominante es la inflamacién
de la via aérea (tipo 1), los pacientes muestran un deterioro clinico y funcional
lento, la prevalencia de este tipo de ataque es de hasta el 80-90% de los adultos
que se presentan a un departamento de urgencias con crisis asmatica. El
desencadenante mas frecuente de este patron es la infeccion de vias respiratorias
superiores y otra caracteristica importante es que muestran una respuesta lenta al
tratamiento. Existe otro patron de progresidn en el que la broncoconstriccion
representa el mecanismo fisiopatogénico predominante (tipo 2); en este patron, la
crisis tiene una aparicidn subita, se desarrolla rapidamente y puede ser asfixiante.
Este tipo de crisis se desarrolla en las primeras 3-6 horas después de los primeros
sintomas. Los alergénos respiratorios, el ejercicio y el estrés psicosocial son los
mas frecuentes desencadenantes. Aunque la gravedad de este tipo de crisis es
inicialmente mayor, los pacientes muestran una respuesta mas rapida al
tratamiento y son hospitalizados menos frecuentemente?.

Los asmaticos que experimentan un evento de ARV tienen un mal
pronéstico a largo plazo tal como lo demostraron Marqutte y colaboradores en
1992 en una cohorte retrospectiva de 145 pacientes en los que documentaron que

la muerte intrahospitalaria fue del 16.5%. De los 121 pacientes que egresaron de



la unidad de cuidados intensivos (UCI), 18 murieron mientras se encontraban aun
hospitalizados. De ellos, 17 murieron por una nueva crisis asmatica. La mortalidad
posterior a la hospitalizacion fue del 10.1% (IC 95%, 5.9 a 16.8) durante el primer
afo posterior al egreso, 14.4% (de 9 a 22.3) a 3 afios y 22.6% (de 12.7 a 36.8) a 6
anos. Casi dos terceras partes de estas muertes ocurrieron durante el primer afio
del egreso de UCI. Otro hallazgo importante fue que las muertes ocurrieron
principalmente en pacientes mayores de 40 afios’.

1.1ANTECEDENTES

Aunque se conoce desde tiempos remotos, no es sino hasta principios del
siglo XX que el estudio de la mortalidad por asma cobra importancia;
principalmente debido al incremento “epidémico” de las muertes por asma en
Inglaterra, Australia y Nueva Zelanda en la década de los 60. Los primeros
intentos por explorar los factores relacionados con la mortalidad por asma
asociaron esta entidad con el uso exagerado de 2 agonista administrados por
inhalador de dosis medida (IDM) (isoprenalina y fenoterol); sin embargo, varios
estudios fracasaron en descartar del todo otros factores causales (el incremento
en el uso de medicacion puede reflejar, por ejemplo, mayor gravedad o control
insuficiente de la enfermedad, como causas mas probables de muerte). En Nueva
Zelanda, la disminucion en la mortalidad por asma coincidié con la salida del
mercado del fenoterol pero, al mismo tiempo, se acompand de la introduccién al
mercado de los esteroides inhalados? los cuales son, hoy, la piedra angular en el

tratamiento del asma.



A partir de entonces se han llevado a cabo varios estudios en pacientes
asmaticos para tratar de identificar los factores (del paciente o del ambiente), que
podrian “predecir’ el desarrollo de crisis potencialmente mortales. Los primeros
estudios consistieron en series de casos como el de Kravis y colaboradores que
publicaron su experiencia de 7 pacientes asmaticos que murieron subitamente;
identificando como factores de riesgo: la suspension abrupta de los esteroides
orales, el uso incorrecto de los esteroides inhalados, suspension de la supervision
médica y problemas psicologicos. Posteriormente se identifico que la mortalidad
era mas alta entre las mujeres y que la mayoria de los pacientes que morian
durante una crisis tenian el antecedente de enfermedad grave y que hasta el 20%
habian tenido un evento de ARV previamente; ademas, muchos habian sido
hospitalizados de manera reciente. El antecedente de atopia también ha sido
identificado como factor de riesgo. En el Reino Unido, se identificé predominio de
muertes por asma en primavera y otofio en pacientes atdpicos. O'Hollaren y
colaboradores observaron asociacidon entre la aparicion subita de paro respiratorio
durante los meses de verano y otofio y la sensibilidad a alternaria; también se han
identificado factores psicologicos que aparentemente interfieren con el auto-
cuidado, sobre todo en situaciones de urgencia. Otros factores de riesgo
identificados para un desenlace fatal son: la subestimacion de la gravedad de la
crisis por los médicos, ademas del pobre monitoreo y el uso inapropiado de
medicamentos®. Estudios recientes han destacado que la disminucién en la
percepcion de la disnea (en respuesta a la obstruccion bronquial) asi como la
ausencia de un plan de automanejo de la enfermedad® son factores que

incremental el riesgo de ARV.



Una revision sistematica de los factores de riesgo asociados a ARV llevada a
cabo por Alvarez y colaboradores® mostré que una historia de ventilacion
mecanica debida a asma y el aumenté del uso de nebulizadores, increment6 en
forma significativa la probabilidad de un evento casi fatal. Estos y otros factores

gue se han asociado significativamente con ARV se muestran en el cuadro 1.

Cuadro 1. Resumen de los factores de riesgo asociados a ARV

Factor de riesgo RM (IC 95%) Valor de p
Historia de ventilacion mecanica por asma 6.69 (2.80-15.97) 0.0001
Incremento del uso de nebulizadores 2.45 (1.52-3.93) 0.0002
Historia de admisién a UCI por asma 5.14 (1.91-13.86) 0.001
Incremento del uso de esteroides orales 2.71 (1.34-5.51) 0.006
Incremento del uso de teofilina oral 2.02 (1.03-3.98) 0.04
Historia de admisién hospitalaria por asma 2.62 (1.04-6.58) 0.04

RM, razén de momios; UCI, unidad de cuidados intensivos.

Como se puede apreciar, el mal control de la enfermedad parece ser el
‘comun denominador” en los pacientes que desarrollan ARV. Se debe, por tanto,
insistir en las medidas para obtener un buen control, identificado con herramientas
sencillas como la propuesta por la iniciativa GINA, para evaluar el control del

asma’.




A continuaciéon enunciamos la evidencia publicada hasta el momento
respecto a lo que se sabe de la contribucion de las exposiciones que estudiaremos
en el asma.

En lo que respecta al efecto del alcohol en el asma, Ayres y colaboradores'®
en 1983 disefiaron un cuestionario para evaluar si el consumo de alcohol producia
mejoria 0 empeoramiento de los sintomas de asma. Ellos documentaron en 32%
de una muestra de 168 pacientes, que el vino, la cerveza y el whisky, empeoraban
su asma y el 23% refiri6 que el brandy o el whisky mejoraban su asma,
principalmente, cuando los sintomas eran mas intensos. En otro estudio, Vally y
colaboradores en el 2001"" exploraron la frecuencia y las caracteristicas de las
crisis asmaticas desencadenadas por bebidas alcohdlicas en una cohorte de 366
sujetos asmaticos adultos basada en comunidad y, a través de un cuestionario
validado de alergias alimenticias, encontraron que en el 33% de los entrevistados
indicaron que las bebidas alcohdlicas se asociaron con la exacerbacion de sus
sintomas de asma en al menos 2 ocasiones. Los vinos fueron los mas frecuentes
desencadenantes, produciendo crisis de aparicidon subita (< 1 hora) y de
intensidad leve a moderada. El analisis de regresion logistica indicé que las
reacciones asmaticas inducidas por el vino fueron mas frecuentes en mujeres (p=
0.032) asi como en pacientes en tratamiento con esteroides orales (p= 0.021) y en
individuos que habian presentado su primer crisis asmatica a edades mas cortas
(p=0.001). Se observé una asociacion significativa entre el asma inducida por vino
y el asma desencadenada por alimentos que contienen sulfito (p=0.001), asi como
con el asma inducida por aspirina y anti-inflamatorios no esteroideos (AINES)

(p=0.01). Lo anterior sugiere que los “aditivos” contenidos en las bebidas



alcoholicas mas que el etanol por si mismo, pudieran ser los responsables del
empeoramiento de los sintomas en los pacientes con asma.

La asociacion entre trafico vehicular y sintomas de asma fue evaluada por
Holguin y colaboradores'? en un estudio longitudinal con 200 nifios de entre 6 y 12
afos de edad, la mitad de los cuales tenia diagndstico médico de asma. Los
autores demostraron que en los nifios con asma, un incremento en la densidad de
carreteras (carreteras en Km/area de la zona en Km?) dentro de 50, 100 y 200
metros de sus hogares, se asocié con un incremento en el 6xido nitrico (NO)
exhalado (marcador de inflamacién de la via aérea) y con reduccion en el VEF; .

Varios son los animales que se han propuesto como factores de riesgo para
desarrollar asma; por ejemplo, Niitsuma y colaboradores™ identificaron un total de
30 adultos con episodios de hiperreactividad bronquial asociados al contacto con
Hamsters. De los 30 pacientes, 22 no tenian historia previa de asma, 2 tenian
historia de asma en la infancia y los otros 6 tenian exacerbacion de sus sintomas
de asma. El periodo promedio desde el contacto con los Hamster hasta la
aparicion de los sintomas de asma fue de 15.7 meses. La exposicion fue evaluada
mediante la medicion de anticuerpos IgE especificos para Hamsters. La intensidad
de los sintomas fue variable desde leve hasta grave; 2 pacientes con
exacerbacion asmatica requirieron manejo en la UCI. Hubo 30 pacientes (de 33)
que eran fumadores. La eliminacion del contacto con los Hamster resultdé en
mejoria de los sintomas sin necesidad de tratamiento subsecuente. Por otro lado
la asociacion entra la exposicion a granjas y el asma fue estudiada por Radon y

114

colaboradores en el 2001 ™™ mediante la aplicacion de un cuestionario de sintomas

respiratorios a 6,156 granjeros expuestos a diferentes tipos de animales (ganado,



cerdos, aves de corral y ovejas). Los autores describieron que la prevalencia de
disnea, sibilancias, asma y alergias nasales fue significativamente menor entre los
granjeros en comparacion con la poblacion general; 8.5 vs 20.3%, 2.6 vs 5.9%, 1.3
vs 3.2 % y 14.1 vs 20.7% respectivamente para los cuatro sintomas senalados.

En relacion a fauna nociva, Rosenstreich y colaboradores' estudiaron la
exposicion al alergeno de cucaracha como causa de morbilidad en 476 nifios
asmaticos. Informaron que la frecuencia de reactividad de la prueba cutanea para
el alérgeno de la cucaracha fue de 36.8% comparada contra el 34.9% para los
acaros del polvo y 22.7% para la caspa de gato. La proporciéon de recamaras de
los pacientes en las que se encontraron niveles de alérgeno que excedian el
umbral propuesto para induccion de la enfermedad fue hasta del 50.2% para el
alérgeno de la cucaracha comparado contra s6lo 12.6% para el alérgeno del gato
y 9.7% para el alérgeno de los acaros del polvo. En ese estudio, el indice de
hospitalizaciones por asma fue aproximadamente 3.4 veces mas alto entre los
nifios sensibles al alergeno de cucaracha que tenian niveles altos de exposicion.
De igual forma, ése grupo de pacientes tuvo mas visitas médicas no programadas
a causa de su asma en comparacion con los otros grupos (2.55 vs 1.43 por afio, p
< 0.001), también tuvieron mas dias con sibilancias con una p= 0.03. Takkouche y
colaboradores’® en el 2008 exploraron la asociacién entre la exposicion a
mascotas con asma Yy rinitis alérgica. Llevaron a cabo un metanalisis en el que se
incluyeron estudios de cohorte y de casos y controles que informaran
estimaciones de riesgo con intervalos de confianza. Fueron incluidos en el

analisis, un total de 32 estudios y encontraron que para asma, el riesgo relativo de



la exposicion a perros fue de 1.14 (IC 95% 1.01-1.29), la exposicion a gatos
resultd en un riesgo relativo de 0.72 (IC 95% 0.55-0.93).

Los estudios que evaluan especificamente la asociacion del desarrollo o
exacerbaciones del asma y el contacto con aves, son escasos y sus resultados
son contradictorios'’; por ejemplo, Behrens y colaboradores encontraron que la
posesion de mascotas “con plumas” no se relaciond significativamente con
sintomas respiratorios compatibles con asma; sin embargo, cuando el analisis se
restringié a la posesion de un ave unicamente durante el primer afio de vida, la
prevalencia de sintomas de asma se elevo. Brunekreef y colaboradores también
informaron una alta prevalencia de alergia en nifilos que habian tenido aves
previamente pero no al momento del estudio. Otros estudios; sin embargo,
encontraron que la posesién de un ave se asocié con un incremento en los
sintomas respiratorios independientemente de cuando habian tenido el ave.

Con relacion a la asociacion entre asma y el uso de insecticidas, O’ Sullivan
y colaboradores'® llevaron a cabo una revision retrospectiva para comparar el
numero de consultas y hospitalizaciones por asma durante un periodo de tiempo
en el que se rocidé con insecticida (malathion y resmethrin) el area geografica del
hospital Lincoln en Nueva York y el mismo periodo del afio, en afios previos en los
que la atomizacion de los insecticidas no se llevé a cabo y encontraron que tanto
el numero de consultas como el porcentaje de hospitalizaciones en los periodos de
estudio no fueron significativamente diferentes.

Williamson y colaboradores'® investigaron la asociacién de la humedad en
la vivienda con el asma. Para ello, disefiaron un estudio de casos y controles en el

que incluyeron 102 asmaticos y 196 sujetos sanos (pareados por edad y género) y



encontraron que la humedad en la vivienda se asocié al diagnéstico de asma (RM
1.92, IC 95% 1.29-3.47); de igual manera, el antecedente de humedad, también
confirié riesgo (RM 2.11, IC 95% 1.29-3.47). Los encuestadores documentaron
humedad en 58 de 90 viviendas de sujetos asmaticos (64%), comparado con 54
de 132 (41%) viviendas de los controles. La gravedad del asma correlacion6
estadisticamente con las mediciones de humedad total (r= 0.30, p= 0.006) y
crecimiento de moho (r= 0.23, p= 0.035) en las viviendas.

En un interesante estudio, Jaakkola y colaboradores®® mediante un estudio
de casos y controles, evaluaron la asociacion entre los diferentes tipos de
materiales en las superficies de los interiores y las renovaciones recientes en la
casa y el trabajo y el riesgo de asma en adultos. En total, estudiaron 521 nuevos
casos de asma y 932 controles sanos y observaron, después de un analisis de
regresion logistica, que el riesgo de asma se relacion6 con la presencia de
alfombra en el sitio de trabajo con una razén de momios ajustada de 4.64 y un IC
95% de 1.11 a 19.4.

En conclusion, y derivado del analisis de los estudios mencionados, es claro
que las exposiciones sefaladas se asocian al desarrollo del asma o la aparicion
de sus sintomas; no obstante, la contribucion de éstas y otras exposiciones aun no
exploradas, en la génesis del descontrol y el desarrollo de una crisis de ARV es,

en nuestro conocimiento, desconocida.



2. JUSTIFICACION

El ARV es una entidad poco conocida. Se desconoce si las exposiciones
que analizaremos en este estudio (ambientales, ocupacionales y del paciente)
contribuyen en el desarrollo de ARV. El mejor conocimiento de la enfermedad, el
reconocimiento de su asociacion con ciertas exposiciones y la evaluacion
epidemiolégica sistematica de los potenciales factores de riesgo, nos permitira
avanzar en la identificacion de la propension fatal y, a partir de ello, en la
individualizacion del tratamiento y en la prevencion de las muertes ocasionadas

por esta enfermedad.



3. OBJETIVO GENERAL

Conocer si los factores exposicionales (ambientales, ocupacionales y del
huésped) que son obtenidos de manera estandarizada por personal capacitado en

nuestro instituto, confieren riesgo para el desarrollo de ARV.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar a los pacientes con ARV atendidos en el INER entre enero del
2004 y enero del 2009.

e Conocer la prevalencia de ARV entre los ingresos por crisis asmética al

hospital.

4. HIPOTESIS



Las exposiciones ambientales, ocupacionales y del huésped, que son
analizadas de manera rutinaria y estandarizada en el INER, se asocian con el

desarrollo de ARV.



5. MATERIAL Y METODOS

DEFINICION DEL CENTRO

El estudi6 fue disefiado y realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER), un hospital de referencia de tercer nivel e
instituto de investigacion descentralizado que provee servicios de salud para la
poblacion econdbmicamente necesitada y no asegurada en México. La mayoria de
los pacientes que acuden al INER, residen en el Distrito Federal, area
metropolitana o estados circunvecinos. Los pacientes usualmente son referidos de
otros centros hospitalarios o acuden de manera espontanea.

El estudio fue aprobado por el comité institucional de Ciencia y Bioética v,
aunque no fue necesario firmar una forma de consentimiento informado debido a
la naturaleza retrospectiva del estudio, se tuvo la suficiente precaucién para
garantizar la confidencialidad de los datos y de los pacientes.

Una vez desarrollado el protocolo de estudio y los instrumentos de
investigacion se llevo a cabo una prueba piloto que nos permitié definir la mejor
manera de obtencién de los datos, la seleccion de los casos y controles asi como

sus criterios de inclusion y exclusion.

DISENO

Se trata de un estudio de casos y controles.

DEFINICION OPERACIONAL



Para fines de este estudio se aceptd como definicion de ARV la
considerada por Plaza y colaborados®* complementada por el criterio de estancia
en UCI propuesto por otros autores® Asi, ARV fue definida como: exacerbacion
grave de asma que se asocid con la presencia de cuando menos uno de los
siguientes eventos:

a) Hipercapnia PaCO, > 6.65KPa (50mm/Hg) y/o acidosis con pH < 7.30

b) Paro cardiorespiratorio

c) Necesidad de intubacién o manejo ventilatorio

d) Estancia en una unidad de cuidados intensivos

e) Muerte.

El diagndstico de crisis asmética se aceptd si asi estaba asentado en el

expediente como el motivo de ingreso.

POBLACION DE ESTUDIO

Se solicitaron al departamento de bioestadistica del INER, los registros de
todos los pacientes hospitalizados en el periodo entre enero del 2004 y enero del
2009 con el diagnéstico de crisis asmatica.

Se incluyeron como “casos” a:

1. Cualquier paciente hospitalizado en la UCI a consecuencia de crisis
asmética (En algunas ocasiones, los pacientes con ACF no son admitidos a
la UCI por no haber cama disponible; por ello, se incluyeron también los
expedientes de pacientes hospitalizados en camas de pabellon con el

diagnéstico médico de ACF).



2. Cualquier género

3. Mayores de 16 afios

Se excluyeron a:

1. Pacientes que no cumplieran al menos con un criterio de ARV?

2. Pacientes que no tuvieran diagnostico previo de asma 0 que tuvieran una

enfermedad asociada como probable causa de la falla respiratoria.
3. Pacientes con indice tabaquico (IT) mayor a 10 paquetes/afio.

4. Pacientes con indice de exposicion a humo de lefia (IEHL) mayor de

200hrs/afio.

Se decidi6 excluir a los pacientes con IT > 10 p/a y a los que tuvieran IEHL
> 200 hr/afio debido a que ambos factores son considerados de riesgo para
enfermedad pulmonar obstructiva crénica y con ello se podrian generar errores de

clasificacion.

Definicion de los grupos control (ambos de base hospitalaria):

1. Grupo 1, sanos pulmonares:

a. Pacientes del servicio de otorrinolaringologia (ORL) con diagndstico

de otitis media (criterio por conveniencia).



b. Sin enfermedades atOpicas, asma 0 sintomatologia respiratoria

cronica (tos, expectoracion, disnea).

2. Grupo 2, asma sin riesqgo vital:

a. Pacientes hospitalizados en pabellones clinicos con diagnostico
meédico de crisis asmatica pero sin criterios para considerarlo como
ARV,

b. Cualquier género

c. Mayores de 16 afios

d. Que en su historia clinica no se documentaran eventos previos de

ARV

Se excluyeron de este grupo a:
a. Pacientes sin diagnostico previamente establecido de asma
b. Al igual que en los casos, se excluyeron a aquellos con IT mayor a

10 paquetes/aiio o IEHL mayor a 200 horas/afio.

PAREAMIENTO

Para el pareamiento se seleccionaron de la base de datos hospitalaria 134
expedientes de pacientes del servicio de ORL con diagnéstico de otitis media que
fueron considerados sanos pulmonares (grupo 1) y 98 expedientes de pacientes

con diagnéstico de exacerbacion asmética (grupo 2), que compartian género y



edad similar (2 afios) con los casos. Se decidio incluir este segundo grupo para
explorar si las exposiciones se asociaban efectivamente con el evento casi fatal o
Gnicamente con el riesgo de ser hospitalizado por una crisis. Al revisar los
expedientes de los potenciales controles, 38 de los pacientes con otitis media y 50
de los pacientes con exacerbacion asmatica tenian algun criterio de exclusion que
comprometia su calidad de control por lo que finalmente se parearon los casos por

género y edad con solo 96 pacientes del grupo 1y 48 pacientes del grupo 2.

COLECCION DE LOS DATOS

Para la obtencion de los datos se utiliz6 una hoja de registro clinico
disefiada para recoger diversas variables tales como: identificacion y datos
socioeconémicos, antecedentes personales, historial del asma, estado clinico al
ingreso, evolucidn, desenlace y observaciones varias; que nos permitieron
corroborar si los pacientes cumplian con los criterios de inclusién para cada grupo
0 bien quedaban excluidos del estudio. (Anexo 1)

Evaluaciéon de las exposiciones

La evaluacién de las exposiciones se llevo a cabo mediante una “encuesta
de factores de exposicion” (anexo 2), que es un cuestionario aplicado de manera
rutinaria a todos los pacientes que ingresan al INER. La encuesta es aplicada por
un trabajador social capacitado. El cuestionario es una traduccién validada al
espafiol del cuestionario de la Sociedad Americana de Térax®®. Se agregaron
algunas preguntas relacionadas a otras exposiciones no consideradas en el
documento original, que se sabe son potencialmente dafiinas para la salud

respiratoria de los individuos. La reproducibilidad de dicho cuestionario ha sido



previamente demostrada,® comprobandose también su utilidad en identificar
patrones de exposicion y factores de riesgo de enfermedad.

El cuestionario consta de 57 preguntas cerradas (lo que permite mayor
precision, uniformidad y mas facil codificacion de las respuestas) que evaluan
diferentes exposiciones ambientales, ocupacionales y del huésped tanto pasadas
(23 preguntas) como recientes (hasta 1 mes antes de la hospitalizacion) (24

preguntas).

ANALISIS ESTADISTICO

Las medidas de resumen dependieron de la distribucion de las variables. La
comparacion de las exposiciones entre casos y controles se realiz6 mediante
tablas de contingencia. La comparacion de variables continuas entre dos grupos
se realiz6 con la prueba t o con la prueba de suma de rangos de Wilcoxon, segun
fuera apropiado. Cuando se compararon mas de dos grupos se realizé un analisis
de varianza o un andlisis no paramétrico de Kruskal Wallis; ajustando, en el
andlisis post hoc, el valor de p de acuerdo al nimero de comparaciones. Se
realiz6 un andlisis de regresion logistica condicional para explorar el “riesgo” que
confiere cada exposicion a los casos y a los controles. Se utilizé un paquete
estadistico comercialmente disponible (Stata, release 9.2, StataCorp, College

Station, TX, USA).



6. RESULTADOS

En el periodo de estudio se hospitalizaron en el INER 1983 pacientes con
diagnéstico de crisis asmatica; de éstos, 60 se hospitalizaron en la UCIR y 1922
en los pabellones; 10 de éstos ultimos tenian diagnostico médico de ARV. De los
pacientes ingresados a la UCIR excluimos a 4; 1 de ellos por no tener diagnostico
previo de asma, otro por cursar con una enfermedad asociada como probable
causa de la falla respiratoria (Trombo embolia pulmonar), uno mas por tener un
indice tabaquico (IT) mayor a 10 y finalmente 1 se excluyé por exposicion a
biomasa mayor a 200 horas/afio (IEHL). De los 10 pacientes que se hospitalizaron
en los pabellones clinicos con supuesto diagnéstico de ARV, 3 no reunian los
criterios definitorios de ARV y otros 3 no tenian diagnéstico previo de asma por lo
que fueron excluidos como casos. Fueron elegibles para el estudio 60 casos, 10
de los cuales no contaban con cuestionario de exposiciones por lo que sélo
contribuyeron a la caracterizacion clinica y no se tomaron en cuenta para el
andlisis de las exposiciones. Para este ultimo fin hubo un total de 50 casos. La
seleccion de los casos de resume en la figura 1. Los 50 casos fueron pareados por

edad y género con 96 pacientes control del grupo 1 y con 48 del grupo 2.

Figura 1. Se ilustra la manera en que fueron identificados los casos.
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controles se muestra en el cuadro 2. En relacion a los casvs;r—r—rraydria eran

mujeres (68%) con una media de edad de 41 afos (DE 14). La prevalencia de



tabaquismo fue mas alta entre los casos y los controles del grupo 2 en
comparacion con el grupo de sanos pulmonares, 31, 31y 14% respectivamente. El
nivel socioecondémico fue discretamente mas alto entre los controles,

especialmente, los del grupo 1.

En lo que respecta a la descripcion de las caracteristicas de los casos
identificamos que 45% de los pacientes con ARV tenian, al menos, una
comorbilidad contra solo el 31% en el grupo de asmaticos sin riesgo vital, la
comorbilidad mas frecuentemente identificada entre los casos fue el sindrome de
Samter en el 22% y so6lo en el 6% de los controles del grupo 2, dicho sindrome se
sospecho por el hallazgo a la exploracion fisica de poliposis nasal, y el
antecedente de “alergia” a la aspirina, sin embargo es importante comentar que
sélo 5 pacientes tenia sensibilidad a la aspirina documentada por prueba de reto
nasal (cuadro 3). El 57% de los casos y solo el 22% de los controles asmaticos
manifestaron algun tipo de atopia. El 68% de los pacientes con ARV y el 52% de
los controles del grupo 2 habian tenido hospitalizaciones previas por crisis
asmética con una media de 3 hospitalizaciones (DE 2.45) y una mediana de 1 por
respectivamente, hasta el 25% de los casos habian tenido, previamente, un
evento casi fatal. La media de edad de diagnoéstico del asma fue muy similar entre
casos y controles, 28 (DE 14) y 28 (DE 16) afios, respectivamente. Hasta el 70%
de los casos y el 56% de los controles tenian un comportamiento previo de
acuerdo a la clasificacién de GINA' entre moderado y grave persistente (cuadro

4).



La comparacion entre el esquema terapéutico de los pacientes con ARV y
los controles asmaticos se resume en la figura 2. Es importante hacer notar que
s6lo el 53% de los casos se encontraba en tratamiento con esteroide inhalado (a
pesar de que la mayoria tenian un comportamiento de moderado a grave
persistente) y la mayoria refirieron utilizarlo de forma irregular. El sintoma mas
comun al ingreso fue la disnea que se presento en el 97% de los pacientes, el
resto de los sintomas y signos al ingreso se resumen en la figura 3 y 4. La
estacion del afio durante la cual se presentd el mayor numero de crisis fue el
verano (35%) a diferencia de las crisis entre los asmaticos sin riesgo vital que se
presentaron con mayor frecuencia en el invierno (39%) figura 5.

La crisis asmatica tipo 1 (de acuerdo a las caracteristicas de inicio) fue la
mas frecuente, afectando a 45 de los casos (75%). En los pacientes con ARV, el
factor desencadenante de la crisis asmatica mas frecuente fue la infeccion de vias
respiratorias (79%); otros factores que se identificaron como desencadenantes
fueron: el cambio climético en el 11% de los casos, diversos alergenos en el 9%,
mal apego al tratamiento en el 11% y la ingesta de antinflamatorios no
esteroideos (AINES) en 9 casos lo que correspondié al 16% (figura 6). La mediana
de dias de evolucién de la crisis entre los pacientes con ARV fue de 8 dias.

El 95% de los casos con ARV se hospitalizaron en la UCIR con una media
de estancia en dicho servicio de 10 dias (DE 7.83). El cuadro 5 compara los
resultados gasométricos mas relevantes durante la crisis entre los casos y los
controles. La mayoria de los pacientes (89%) fueron ventilados mecéanicamente de
forma invasiva y s6lo hubo 7 (11%) en quienes no fue necesario apoyo

ventilatorio. A 14 pacientes (23%) se les manejé inicialmente con apoyo



ventilatorio no invasivo; sin embargo, 8 de ellos fueron finalmente intubados y
sometidos a ventilacibn mecanica. La media de dias de intubacion fue de 7.63
dias (DE 7.57) (cuadro 6). En 16 expedientes se consignd algun tipo de
complicacion durante la evolucion de los pacientes; la mas frecuente de ellas fue
la neumonia intrahospitalaria en 8 pacientes (12%); el resto de las complicaciones
se muestran en el figura 7.

El 3% de los pacientes admitidos por crisis asmatica (60 de 1983)
presentaron ARV; de los cuales, dos pacientes fallecieron durante su
hospitalizacion. Asi, la mortalidad observada de ARV fue de 3.3% (2 de 60) y la
mortalidad general debida a crisis asmatica fue de 0.1%. Aunque la baja
mortalidad observada en nuestro estudio nos impide hacer un andlisis de
regresion de Cox para identificar los factores asociados a mortalidad, cuando
analizamos las caracteristicas de los dos pacientes que fallecieron, encontramos
que ambos eran mujeres de mas de 50 afios, atdpicas, en quienes el factor
desencadenante fue tanto una infeccion de vias respiratorias como la ingesta de
algun antiinflamatorio no esteroideo. Ambas tuvieron un inicio gradual de su crisis
de asma, las dos permanecieron intubadas por mas de 20 dias y ambas se
complicaron con neumonia asociada a ventilador.

En la evaluacion de las exposiciones se calcularon las razones de momios
crudas y los IC 95% de los casos para cada uno de los grupos control por
separado. Al compararse con el grupo control 1, se identific6 asociacién
significativa entre los casos con 8 de las exposiciones “pasadas”(cuadro 6). Dichas
exposiciones fueron: (1) consumo de bebidas alcohdlicas RM 3.2 (IC 1.2-10.6);

(2), tabaquismo definido como >100cig/vida RM 3.0 (IC 1.2-7.4); (3), alfombra en



la recamara RM 5 (IC 1.5-15.9); (4), aves en la vivienda RM 3.1 (IM 1.3-7.6); (5),
perros dentro de la casa RM 4.4 (2.0-9.5); y (6), existencia de una avenida grande
(mas de 2 carriles) a menos de 2 cuadras de su casa RM 2.2 (2-4.7). Las
restantes dos asociaciones resultaron negativas y fueron: (7), el haber utilizado
carbon para cocinar RM 0.2 (0.09-0.8); vy, (8) la exposicion a gatos dentro de la
casa RM 0.3 (0.1-0.65).

El riesgo asociado a las exposiciones en general no se mantuvo cuando se
analizaron éstas dentro los 30 dias previos a la hospitalizacion (recientes) y
cuando se compararon los casos con el grupo de pacientes asmaticos (grupo
control 2); cuadros (7,8,9,11). Debido a la posibilidad de que las exposiciones no
estuvieran directamente relacionadas con el desarrollo del evento casi fatal, pero
si con el descontrol y la crisis asmatica, decidimos comparar el grupo de
asméticos sin riesgo vital con el de sanos pulmonares. Con ello pudimos explorar
si efectivamente las exposiciones que resultaron significativas para los pacientes
con riesgo vital permanecian significativas para los pacientes con crisis asmatica
(condicién que comparten con los casos) sin riesgo vital en comparacién con el
grupo de “sanos pulmonares” (cuadro 10). Las exposiciones que permanecieron
significativamente asociadas al comparar estos 2 grupos fueron: (1), tabaquismo
RM 2.5 (IC 1.06-6.2); (2), alfombra en la recamara RM 5.2 (IC 1.9-14.4); (3), aves
en la vivienda RM 1.8 (IC 1.03-3.4); (4), perro dentro de la casa RM 2.2 (IC 1.2-
4.0); y (5), avenida grande (véase definicion arriba) RM 2.3 (1.4-4.0). Las otras dos
exposiciones que permanecieron negativamente asociadas; fueron, (6), el haber
utilizado carboén para cocinar RM 0.33 (IC 0.14-0.78) y (7), exposicibn a gatos

dentro de la casa RM 0.32 (0.17-0.58). Sin embargo se encontraron algunas



diferencias importantes como el caso del “consumo de alcohol” que no se asocio
con un incrementé del riesgo en éste grupo, pero si hubo asociacion significativa
con “la presencia de humedad en la vivienda” RM 2.2 (1.19-4.07) el “manejo de
sustancias quimicas en el trabajo” RM 3.17 (RM 1.4-6.4) y, finalmente, el “haber
utilizado lefia para cocinar” y “carbon para cocinar” confirié un efecto protector con
una RM 0.41 (IC 0.20-0.84) y RM 0.33 (0.14-0.78), respectivamente. Las
diferencias encontradas, podrian sugerir una asociacion de riesgo 0 proteccion
especifica para el asma de riesgo vital sin embargo en la comparacion de los
casos con los asmaticos sin riesgo vital (grupo 2), no hubo diferencias
significativas para estas exposiciones, por lo que no podemos concluir que tengan
una asociacién positiva 0 negativa para uno u otro grupo de pacientes. El resto de
las exposiciones no mostrd una asociacion significativa que confiriera riesgo o

efecto protector para el desarrollo de una crisis asmatica.

7. DISCUSION

Las principales aportaciones derivadas de nuestro estudio son: (1)
identificamos asociacion significativa entre algunas exposiciones ambientales,
ocupacionales y del paciente con el desarrollo de crisis asmatica; sin embargo, (2)
la asociacion no fue especifica para ARV; (3), identificamos algunas exposiciones
que resultaron “protectoras” para el desarrollo de crisis asmatica y ARV.

Considerando los objetivos secundarios de nuestro estudio; identificamos

que: (1) la prevalencia la ARV entre los pacientes hospitalizados por crisis



asmatica fue de 3%; (2), una cuarta parte de los pacientes con ARV ya habian
presentado un evento previo de riesgo vital; (3), el descontrol del asma fue un
“comun denominador” en ambos grupos de asmaticos en crisis (con y sin riesgo
vital); (4), la complicacion mas frecuente en pacientes con ARV fue la neumonia
asociada a ventilador; las dos pacientes que fallecieron habian desarrollado dicha
complicacion; y (5), observamos que la mortalidad asociada a ARV en los

pacientes hospitalizados debido a crisis asmatica fue de 0.1%.

Una de las asociaciones mas fuertes que encontramos en nuestro estudio
fue la de la exposicion a alfombras dentro de la recAmara y el riesgo de desarrollar
una crisis asmaética, dicha asociacion se mantuvo significativa tanto para los casos
como para los controles con exacerbacion asméatica cuando se compararon con el
grupo control 1 . Esta asociacion ha sido previamente descrita en varios estudios
como el de Jaakkola® que encontré que la exposicién alfombras se asocié al
riesgo de desarrollar asma, con una fuerza de asociacion similar a la identificada
en nuestro estudio (RM 4.6. IC 1.1-19.4), dicha asociacion tiene que ver con la
potencial fuente de particulas organicas e inorganicas que representan los
materiales textiles, asi como de la emision quimica de éstos, que puede causar
inflamacion de la via aérea a través de mecanismos irritativos o alérgicos.

La exposicion a aves se ha asociado significativamente con otras
enfermedades respiratorias como la neumonitis por hipersensibilidad; sin
embargo, su asociacion con el riesgo de asma ha arrojado resultados
contradictorios y algunos estudios sélo han logrado asociar el desarrollo del asma

cuando el contacto con el ave fue durante el primer afio de vida'’ . Sin embargo



nosotros encontramos una fuerte asociacion entre esta exposicion y el desarrollo
de una crisis asmatica. Por lo que es indispensable la realizacion de mas estudios
que intenten descifrar dicha asociacion.

El riesgo que encontramos entre la crisis asmatica y vivir a menos de 2
cuadras de una avenida de por lo menos 2 carriles, creemos que esta relacionado
con la concentracion de particulas contaminantes en el ambiente. Esta hipotesis
ha sido previamente evaluada por Escamilla y colaboradores®® quienes
demostraron asociacion entre la exposicion a trafico, principalmente de vehiculos
de gas natural y diesel, con la aparicion de sintomas de asma; sin embargo, ese
estudio, a diferencia del nuestro, sélo incluyé poblacién pediatrica.

En linea con otros autores que han asociado la exposicién al humo de
tabaco principalmente con el riesgo de presentar sintomas de asma y con una
mayor frecuencia de visitas anuales a urgencias®® nosotros encontramos una
asociacion ignificativa entre la exposicion y el riesgo de desarrollar una crisis
asmaética.

La asociacion negativa que encontramos entre la exposicion al humo del
carbon y la crisis asmética tanto en los pacientes con asma de riesgo vital y los
asmaticos sin riesgo vital cuando se compararon con los sanos pulmonares, no es
consistente con la mayoria de los estudios que muestran mas bien un incremento
del riesgo del asma en relacion con la exposicion a la combustién del carb6n RM
1.5 (1.1-1.9). Esto podria deberse a la sobreestimacion de la exposicion por parte
de los entrevistados, que es factible dado que esta exposicion sélo se evalué en

forma dicotémica y no se determind ni el grado ni la evolucion de dicha exposicion.



La asociacion de la exposicion al humo de lefia y el riesgo de asma ha sido
poco estudiada y los resultados hasta el momento son contradictorios, pero en un
estudio reciente de Noonan y colaboradores® no lograron asociar la exposicién a
humo de lefia con la aparicion de sibilancias en nifios, RM 0.91 (IC 0.36-2.31).
Nuestros resultados sin embargo parecen conferirle un efecto protector a esta
asociacion para el desarrollo de una crisis asmatica, RM 0.41 (IC 0.20-0.84).
Creemos que como en el caso de la exposicion al carbdn, la exposicion a humo de
lefia pudiera estar sobreestimada en los entrevistados ya que la herramienta que
utilizamos para evaluar dicha exposicion (Anexo Il) no nos permite estimar el
tiempo y el grado de exposicion a dicho factor.

Con respecto al consumo de bebidas alcohdlicas que en nuestro estudio se
asocio con el asma de riesgo vital y no con las exacerbaciones asmaticas sin
riesgo vital, los estudios son escasos y muestran resultados que van desde la
mejoria de los sintomas hasta el desencadenamiento de los mismos dependiendo
del tipo de bebida, como lo demostraron Ayres y colaboradores®. Aunque es
probable que el tabaquismo que fue mas prevalente en los casos que en los
controles y justo para los cuales se encontr6é una asociacion con el alcohol pudiera
representar un factor confusor a considerar, para ésta exposicion ya que son
hébitos que comUnmente se conjugan en una misma persona.

El efecto “protector” contra el desarrollo de una crisis asméatica que
identificamos con respecto a la exposicibn a gatos dentro de la casa, es
consistente con reportes previos como el de Takkouche y colaboradores® y
parece tener que ver con diferencias entre el tiempo de exposicion y la dosis de

alergeno necesaria para la sensibilizacion que en general son mayores para el



alergeno del gato, ademas se cree que también influyen diferencias en las
caracteristicas bioquimicas y patogénicas de los alergenos del gato en
comparacion con los del perro.

Si bien es cierto que no fue posible demostrar especificidad de las
exposiciones para el componente del riesgo vital en una crisis asmatica lo que si
logramos identificar fuero diferencias en la fuerza de la asociacion de algunas de
las exposiciones (tabaquismo, exposicion a perros y exposicion a aves) con los
diferentes grupos de asmaticos, cuando se compararon con los sanos
pulmonares, siendo dicha fuerza de asociacion, mayor para los casos (asmaticos
con riesgo vital) lo que nos podria hacer suponer cierto papel de éstas
exposiciones en la mayor gravedad de las crisis.

En lo que respecta a la caracterizacion de los casos la prevalencia que
encontramos de crisis de riesgo vital tomando como denominador las
hospitalizaciones por crisis en el hospital; fue del 3%, lo que reporta la literatura es
variable desde 0 hasta 30% de acuerdo a como se defina la enfermedad y la
poblacibn que se estudie, sin embargo la prevalencia mas consistentemente
reportada ha sido similar a la encontrada en nuestro estudio y va desde el 3-5%
como lo describen Morell y colaboradores®.

Un porcentaje considerable de los casos (70%), tenian un comportamiento
previo de moderado a grave persiste de acuerdo con la clasificacion de GINA?,
aun con esto soélo el 53 de los casos utilizaba esteroides inhalados dentro de su
esquema de Tratamiento, este dato es consistente con lo reportado en un estudio
multicéntrico en Espafia®, y pone de manifiesto el impacto de un tratamiento

inadecuado en el descontrol de la enfermedad.



El 68% de los pacientes con crisis de riesgo vital habian estado
hospitalizados previamente por crisis asmatica y hasta el 25% habian tenido
previamente un evento de riesgo vital lo que demuestra la observacion de
Marquette y colaboradores’ con respecto al mal pronéstico de la enfermedad
después del primer evento.

La complicacion mas frecuente que encontramos fue la neumonia asociada
a ventilador en hasta el 12% de los pacientes y las 2 pacientes que fallecieron la
desarrollaron, lo que podria traducir el impacto de esta complicacion en el riesgo
de mortalidad de estos pacientes. Otro hallazgo que vale la pena discutir es la alta
prevalencia de atopia entre los casos en relacion con los controles asméaticos 57%
vs 22% asi como la alta frecuencia de hallazgos compatibles con sindrome de
Samter entre los asméaticos de riesgo vital en comparacion con los controles sin
riesgo vital 22 y 6% respectivamente, a este respecto en un estudio reciente
Ceylan y colaboradores?’ demostraron la asociacién del sindrome de Samter con
la mayor gravedad del asma, lo que reclama la realizacion de més estudios para
dilucidar mejor su impacto en el descontrol de la enfermedad y subraya la
importancia de sospecharlo y tratarlo. Y por ultimo un hallazgo interesante fue que
la mayor parte de las crisis de riesgo vital se presentaron durante el verano,
situacion que ya habia sido apreciada por O’'Hallaren y colaboradores® y al parecer

va en relacion con la sensibilidad al alergeno alternaria.

Nuestro estudio tiene limitaciones y probablemente la principal va en
relacion a que el cuestionario utilizado para investigar las exposiciones, aunque

validado, no nos permite conocer la intensidad de la exposicién lo que, al menos



tedricamente, podria contribuir a favor o en contra en la estimacion del riesgo para

dicha exposicion.



8. CONCLUSIONES

En conclusion, nuestros resultados sugieren que, al menos en términos de
los antecedentes exposicionales, el ARV no es una entidad diferente a la crisis
asmatica sin riesgo vital. Aunque identificamos 8 exposiciones asociadas a crisis
de asma; no hubo asociacion con el componente “de riesgo vital”. La contribucion
del alcohol para el desarrollo de ARV permanece sin ser definida. EI mal control de
la enfermedad, hallazgo observado en la mayoria de nuestros pacientes con ARV,
subraya el beneficio de un tratamiento apropiado en la prevencion de la mortalidad

asociada a asma.
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Cuadro 2. Caracteristicas generales de los casos y controles

CASOS CONTROLES CONTROLES
n=60 GRUPO 1 GRUPO 2
n=96 n=48
Mujeres n(%) 41(68) 64(67) 34(71)
Edad (media y DE) 41+ 14 39+ 13 39+ 13
Tabaquismo* n(%) 16(31) 13(14) 15(31)
IMC (media y DE) 27+ 5.62
Nivel
socioeconomico
0-1  n(%) 22 (39)? 15(16) 8(18)”
2-3  n(%) 33 (59) 68(70) 36(78)
0,
45 n(%) 1(2) 13(14) 2 (4)

DE= Desviacion estandar
*Tabaquismo= >100cig/vida
n=56

“n=45

Cuadro 3. Comparacion entre comorbilidades de casos y controles con asma

CASOS CONTROLES
n=60(%) n=48(%)
Comorbilidades 27(45) 15(31)
Sospecha de Samter 13(22) 3(6)
Aspergilosis 4(6) 0(0)
Embarazo 2(3) 1(2)
Sospecha de SAOS™ 3(5) 3(6)
Trastornos psiquiatricos 2(3) 1(2)
Ofras 4(6) 7(15)

%SA0S= Sindrome de apnea obstructiva del suefio




Cuadro 4. Comparacion entre el historial de asma de los casos y controles asmaticos

CASOS CONTROLES
n=60 n=48
Edad a la que se diagndstico el asma 28+ 14® 28+ 16®
Atopia 34(57)* 10(22)*
Hospitalizaciones previas 41(68)* 24(52)*
Numero de hospitalizaciones previas 31 2.45® 1%
ARV previo 15(25)*
Gravedad segun GINA
Intermitente 13(24)° 10(29)”
Persistente leve 3(6)* 515)*
Persistente moderada 15(28)* 12(35)*
Persistente grave 23(42)* 7(21)*

ARV= Asma de riesgo vital

&= Mediana

Qn=54

%n=34

®Media y Desviacion estandar
*n(%)



Cuadro 5. Comparacién de valores gasométrico durante la crisis de casos y controles del
grupo 2

CASOS CONTROLES

n=60 n=48
Gasometria de ingreso™ 33(55) 33(68)
Gasometria posterior a inicio de ventilaciéon* 27(45)
pH" 731+ 0.1 7.41+ 0.04
pCO2° 42+ 16.8 30.6+ 4.7
pO2“ 77+ 48.8 56.8+ 20.5
Fi02“ 41+ 223 25+ 7
HCO® 20+ 3.4 19.6+ 2.5
Ex base® 4.8+ 3.48 3.9+ 2.0

DE= Desviacion estandar
*n(%)
Q Media y Desviacion estandar



Cuadro 6. Evolucién y desenlace de los casos

n=60

Dias de evolucion de la crisis*  (mediana, min-max) 8 Min1 Max 60
Tipo crisis

1 Aparicion gradual 45(75)°

2 Aparicién subita 15(25)°
No apoyo ventilatorio 7(11)°
VMNI 14(23)°

Exito 6(43)"

Fracaso 8(57)°
VMI 47(78)°
Dias tubo (media, DE, min-max) 7.63% 7.57 Min 1 Max 33
Dias de estancia en UCI (media, DE, min-max) 9.66+ 7.83 Min 1 Max 35
Muertes 2(3)°

*Variable de distribucion no normal

VMNI= Ventilacién mecanica no invasiva

VMI= Ventilacién mecanica invasiva

UCI= Unidad de cuidados intensivos

Dias tubo= Dias que el paciente permanecio intubado
Q=n(%)
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Figura 2. Comparacién del tratamiento previo entre los casos y controles del grupo

2.Datos en porcentaje

Figure 3 Sintomas mas frecuentes durante la crisis de riesgo vital en %



Figure 4. Signos mas cominmente identificados a la exploracion fisica de los casos en %
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Fig. 5 Frecuencia de crisis por estacion del afio entre los casos y controles asmaticos



Figure 6. Factores identificados como desencadenantes de las crisis de riesgo vital en%

Fig.7 Complicaciones méas frecuentemente encontradas entre los pacientes con una
crisis de riesgo vital. Los datos se muestra en %.



Cuadro 6.Asociacion entre las exposiciones pasadas en los casos y el grupo control 1

CONTROLES
CA_SOS GPO.1 RM
(n=50) (n=96)
EXPOSICION PASADA (>1 MES) (n/N) | % | (n/N) % (IC950%) | Valorp
Fumo6 mas de 100 cigarros en su vida 15 30 13 14 3.0(1.2-7.4) 0.013*
Ha tomado bebidas alcohélicas regularmente 13 26 12 13 3.6 (1.2-10.6) 0.020*
Acostumbraba tomar vitaminas regularmente 10 20 14 15 1.5 (0.62-3.6) 0.357
dCiZItl;umia canderell, nutrasuit o refresco de ) 4 4 4 1 (0.15-6.4) 1.00
Tomaba medicinas para dormir 1 2 3 3 0.6 (0.06-6.4) 0.725
Uso lena para cocinar 10 20 28 29 0.5(0.24-1.3) 0.178
Uso carbon para cocinar 4 8 23 23 0.2 (0.09-.08) 0.031*
Tuvo alfombra en la recamara 10 20 4 4 5(1.5-15.9) 0.007*
Tuvo humedad en paredes 16 32 24 25 1.4 (0.7-3.1) 0.304
Ha tenido aves en la vivienda 18 36 15 16 3.1(1.3-7.6) 0.009*
Tuvo perro en casa 31 62 25 26 4.4 (2.0-9.5) 0.0001*
Tuvo gato en casa 11 22 48 50 0.3 (0.1-0.65) 0.002*
Tuvo otro tipo de animal 10 20 10 10 2.1(0.74-6.3) 0.152
Ha utilizado insecticida en su vivienda 12 24 28 29 0.8 (0.3-1.7) 0.612
Se expuso a polvo en algin trabajo 20 41 35 37 1.1 (0.55-2.3) 0.708
Se expuso a humos en algin trabajo 15 30 33 34 0.7 (0.3-1.6) 0.512
Manejo substancias quimicas en el trabajo 8 16 9 9 2.0 (0.5-7.8) 0.272
Gasolinera a menos de 10 cuadras de su casa 15 30 24 25 1.2 (0.5-2.8) 0.580
g\gznida grande a menos de 2cuadras de su 31 62 40 49 2.2 (1.0-4.7) 0.035%

*Estadisticamente significativo



Cuadro 7. Asociaciones entre las exposiciones recientes de los casos y el grupo control 1

CONTROLES
CA_SOS GPO.1 RM
(n=50) (n=96)
EXPOSICION RECIENTE (< 1IMES) (nIN) | % | (n/N) % (IC95%) | Valorp
Actualmente fuma 2 4 13 14 0.2 (0.06-1.3) 0.108
Otra persona fuma en su casa 13 26 17 18 1.6 (0.7-3.7) 0.207
Toma bebidas alcoholicas 5 10 5 5 2.1 (0.5-8.3) 0.249
Toma vitaminas 8 16 10 10 1.7 (0.6-4.6) 0.294
Toma medicinas para dormir 1 2 2 2 1 (0.09-11) 1.000
Consumia canderell, o nutrasuit 2 4 3 3 1.3 (0.2-7.97) 0.753
Tiene aves en casa 10 20 25 26 0.6 (0.2-1.5) 0.344
Tiene perro en casa 24 48 44 45 1(0.5-1.9) 1.000
Tiene gato en casa 7 14 11 11 1.1 (0.3-3.1) 0.855
Vio cucarachas hace un mes 7 14 13 14 1.1(0.3-3.1) 0.855
Hay otro tipo de animal en casa 7 14 10 10 1.2 (0.4-3.9) 0.695
Tiene alfombra en su casa 2 4 2 2 2(0.2-14.1) 0.488
Hay humedad en las paredes de su casa 14 28 27 28 1(0.4-2.2) 0.899
Usa insecticida en la vivienda 12 24 20 21 1.2 (0.5-2.8) 0.572
Se expone a polvos en el trabajo 12 24 31 32 0.7 (0.3-1.5) 0.376
Se expone a humos en el trabajo 8 16 18 19 0.8 (0.3-2.1) 0.763
Maneja substancias quimicas 3 6 8 8 0.7 (0.1-2.9) 0.656
Hay algun tiradero de basura cerca de su casa 5 10 11 11 0.7 (0.2-2.3) 0.572
Hay alglin establo o porqueriza en su barrio 8 16 14 15 1.14 (0.4-3.1) 0.792
Hay alguna granja aviaria en su casa 2 4 2 2 2 (0.28-14.1) 0.488
Hay fabrica a menos de 10 cuadras 11 22 12 13 1.8 (0.8-4.1) 0.146




Cuadro 8. Asociacion entre las exposiciones pasadas en los casos

el grupo control 2

CASOS CONTROLES GPO.
(n=50) 2 RM
(n=48)

EXPOSICION (n/N) % (n/N) % (IC 95%) |Valorp
Fumo mas de 100 cigarros en su vida 15 30 15 31 0.9 (0.4-2.0) 0.835
Ha tomado bebidas alcohélicas regularmente 13 26 9 19 2 (0.6-6.6) 0.258
Acostumbraba tomar vitaminas regularmente 10 20 9 19 1.1 (03-3.4) 0.782
Consumia canderell, nutrasuit 2 4 0 0 - -
Uso lefia para cocinar 10 20 10 21 0.8 (0.2-2.5) 0.782
Uso carbon para cocinar 4 8 5 10 0.8 (0.2-2.9) 0.739
Tuvo alfombra en la recaAmara 10 20 13 27 0.6 (0.2-1.6) 0.350
Tuvo humedad en paredes 16 32 21 44 0.6 (0.2-1.4) 0.321
Ha tenido aves en la vivienda 18 36 21 44 0.6 (0.2-1.6) 0.374
Tuvo perro en casa 31 62 26 54 1.3 (0.5-3.1) 0.514
Tuvo gato en casa 11 22 12 25 0.7 (0.2-1.8) 0.469
Tuvo otro tipo de animal 10 20 6 12 1.7 (0.5-5.9) 0.372
Ha utilizado insecticida en la vivienda 12 24 15 31 0.7 (0.3-1.7) 0.533
Se expuso polvo en algln trabajo 20 41 23 48 0.7(0.3-1.7) 0.533
Se expuso a humos en algun trabajo 15 30 15 31 1 (0.3-2.5) 1.000
Manej6 substancias quimicas en el trabajo 8 16 11 23 0.6 (0.2-1.9) 0.410
Gasolinera a menos de 10 cuadras de su casa 15 30 14 29 1(0.4-2.4) 1.000
Hay alguna avenida grande a menos de 2 31 62 29 60 1 (0.4-2.4) 1.000
cuadras de su casa




Cuadro 9.Asociacion entre las exposiciones recientes en los casos y el grupo control 2

CASOS CONTROLES GPO.
(n=50) 2 RM
(n=48)

EXPOSICION RECIENTE (< 1 MES) (n/N) % (n/N) % (1C 95%) Valor p
Actualmente fuma 2 4 3 6 0.6 (0.1-3.9) 0.657
Otra persona fuma 13 26 10 21 1.3 (0.5-2.9) 0.533
Toma bebidas alcohdlicas regularmente 5 10 3 6 2 (0.3-10) 0.423
Acostumbra a tomar vitaminas regularmente 8 16 6 12 1.3 (0.4-3.8) 0.594
Acostumbra a tomar medicinas para dormir 1 2 0 0 - -
dCi(:tq;umia canderell o nutasuit o refresco de ) 4 5 4 1 (0.06-15.9) 1.000
Tiene aves en casa 10 20 5 10 1.8 (0.6-5.3) 0.292
Tiene perro en casa 24 48 18 37 0.6 (0.6-3.3) 0.396
Tiene gato en casa 7 14 5 10 1.3 (0.2-5.9) 0.706
Vio cucarachas hace un mes 7 14 4 8 2 (0.5-7.9) 0.327
Hay otro tipo de animal en casa 7 14 3 6 2 (0.5-7.9) 0.327
Tiene alfombra en su casa 2 4 9 18 0.1 (0.01-0.8) 0.037*
Hay humedad en las paredes de su vivienda 14 28 16 33 0.8 (0.3-1.9) 0.655
Usa insecticida en la vivienda 12 24 10 21 1.2 (0.5-2.9) 0.655
Se expone a polvos en el trabajo 12 24 18 36 0.5 (0.1-1.3) 0.166
Se expone a humos en su trabajo 8 16 6 12 1.4(0.4-4.4) 0.566
Maneja substancias quimicas 3 6 5 10 0.5 (0.09-2.7) 0.423
Hay algun tiradero de basura en su barrio 5 10 5 10 1(0.2-3.4) 1.000
Hay algun establo o porqueriza en su barrio 8 16 2 4 4 (0.8-18.8) 0.080
Hay alguna granja aviaria en su casa 2 4 2 4 1 (0.14-7.0) 1.000




Cuadro 10. Asociacion entre las exposiciones pasadas de ambos grupos control

CONTROLES| CONTROLES
GPO.1 GPO. 2 RM
(n=90) (n=150)

EXPOSICION PASADA (> IMES) (nIN) | % (n/N) % (IC95%) |Vvalorp
Fumo6 mas de 100 cigarros en su vida 18 20 21 14 2.5 (1.0-6.2) 0.035*
Ha tomado bebidas alcohdlicas regularmente 13 14 16 11 1.5 (0.6-3.8) 0.321

Acostumbraba tomar vitaminas regularmente 15 17 26 17 0.9 (0.4-1.8) 0.858

dCiZ?sumia canderell, nutrasuit o refresco de 1 1 6 4 0.3 (0.03-2.6) 0.284

Uso lena para cocinar 19 21 55 37 0.4 (0.2-0.84) 0.016*
Uso carbon para cocinar 8 9 35 23 0.3 (0.1-0.78) 0.012*
Tuvo alfombra en la recamara 19 21 8 5 5.2 (1.9-14.4) 0.001*
Tuvo humedad en paredes 40 44 46 31 2.2 (1.1-4.07) 0.012*
Ha tenido aves en la vivienda 29 32 29 19 1.8 (1.03-3.4) 0.037*
Tuvo perro en casa 48 53 54 36 2.2 (1.2-4.0) 0.007*
Tuvo gato en casa 24 27 79 53 0.32 (0.1-0.5) 0.000*
Tuvo otro tipo de animal 10 11 20 13 0.8 (0.3-1.9) 0.617

Ha utilizado insecticida en la vivienda 23 26 40 27 0.9 (0.5-1.6) 0.796

Se expuso polvo en algln trabajo 33 37 42 28 1.6 (0.9-2.9) 0.097

Se expuso a humos en algln trabajo 24 27 51 34 0.8 (0.4-1.4) 0.455

Manejo substancias quimicas en el trabajo 17 19 10 7 3.17 (1.4-6.9) 0.004*
Gasolinera a menos de 10 cuadras de su casa 27 30 30 20 1.6 (0.8-3.1) 0.147

Hay alguna avenida grande a menos de 2 56 62 56 37 2.3(1.4-4.0) 0.001*
cuadras de su casa

* Estadisticamente significativo



Cuadro 11:Asociacion entre las exposiciones recientes de ambos grupos control

CONTROLES| CONTROLES

GPO.1 GPO. 2 RM

(n=90) (n=150)
EXPOSICION RECIENTE (< 1IMES) (n/N) % (n/N) % (1C 95%) Valor p
Actualmente fuma 4 4 16 11 0.4 (0.1-1.3) 0.146
Otra persona fuma 21 23 24 16 1.6 (0.8-3.17) 0.139
Toma bebidas alcoholicas 4 4 7 5 1.1(0.2-4.6) 0.814
Acostumbra tomar vitaminas regularmente 11 12 16 11 1.2 (0.5-2.8) 0.655
Toma medicinas para dormir 0 0 3 2 - -
Consume canderell, o nutrasuit 4 4 6 4 1.1(0.3-4.1) 0.825
Tiene aves en casa 10 11 41 27 0.2 (0.1-0.68) 0.004*
Tiene perro en casa 34 38 70 47 0.6 (0.3-1.1) 0.116
Tiene gato en casa 16 18 23 15 1.1 (0.5-2.3) 0.675
Vi6 cucarachas hace un mes 7 8 22 15 0.5(0.2-1.3) 0.175
Hay otro tipo de animal en casa 4 4 16 11 0.3 (1.2-1.1) 0.086
Tiene alfombra en su casa 13 14 9 6 2.3(0.9-5.5) 0.052
Hay humedad en paredes 35 39 49 33 1.4 (0.8-2.6) 0.191
Usa insecticida en la vivienda 15 17 33 22 0.7 (0.3-1.4) 0.384
Se expone a polvos en el trabajo 26 29 37 25 1.3 (0.7-2.3) 0.384
Se expone a humos en su trabajo 8 9 23 15 0.6 (0.2-1.3) 0.237
Maneja substancias quimicas 10 11 8 5 2.5(0.9-6.8) 0.058
Hay algtn tiradero de basura cercadesucasa | 13 14 17 11 1.3 (0.6-3.0) 0.412
Hay algun establo o porqueriza en su barrio 7 8 19 13 0.6 (0.2-1.7) 0.421
Hay alguna granja aviaria en su casa 3 3 5 3 1.0 (0.2-4.6) 0.901
Hay alguna fabrica o industria a menos de 10 13 14 18 12 1.3 (0.6-2.9) 0.428
cuadras de su casa




ANEXO I

HOJA DE REGISTRO CLINICO INER

2. Sexo |__| Masculino: 1 Femenino: 2 D

Apellido Paterno Apellido materno Nombre(s)

3. Edad en afios |__|__|
4. Lugar de Origen
5. Residencia actual

6. Medio ambiente habitacional | _|Urbano 1, Suburbano 2, Rural 3.

7. Ocupacion (Actual o anterior). Especifique tiempo

8. Afios de fumar ----- Cigarros al dia ----

9. Aflos de exposicion al humo de lefia ---- Horas de exposicion diaria -----

11. Convivencia con animales |__| si: 1, no: 0 Especifique (tipo y tiempo)

12.Enfermedades concomitantes |__| si: 1, no: 0 Especifique

13. Antecedentes familiares de asma o atopia | |  si: 1, no: 0

14. Antecedentes personales de atopia | | si:l,no:0  Especifique

15.Edad de diagnostico del asma || afios

16.Hospitalizaciones previas por asma || si:1,no:0  (Especifique nimero de hospitalizaciones)

17. Estancia previa en UCI | si: 1,n0: 0

18. Intubacion previa || sitl,no:0

19. Comportamiento previo del asma || Intermitente............... 1
Leve persistente........... 2

Moderada persistente.... 3

Grave persistente.........

20. Tratamiento previo | |,|_[,|__|,|__ L L_L__[ | B2agonista............c.ccoviiiiiiiiniin.
Anticolinérgico.........

Esteroide inhalado

Broncodilatador de accion prolongada...4

Esteroide via oral.............c..c.coeiini. 5

21. Tratamiento en urgencias| [,| | L L L |

22. Estudios de laboratorio:

Fecha ( ) BH: Hgb| | Leu | | Eos| | Neu|
QS: Glu| | Urea | | Creat| |

Fecha de ingreso a Urgencias:

22. Cuadro Clinico: |__|__ || || J__J_J_ 1l 1.Tos

2. Disnea a)Leve, b)Moderada, c)Severa, d)Paro
inminente 3. Fiebre (Temp. >38°C)
4. Expectoracion a) Blanquecina, b) Amarillo-

verdosa
5. Opresion toracica

6. Silbantes a) Silencio respiratorio

7. Frecuencia respiratoria a) 20-30, b) >30

8. Frecuencia cardiaca a)<100, b)100-120, ¢)>120,
d)<60

9. Uso de musculos accesorios a)Disociacion
toracoabdominal

10. Pulsioximetria a)>90, b)<90

23.Tiempo de evolucion del padecimiento actual | | dias
24. Tipo de crisis | | tipol: I, tipo 2: 2.
25. Probable factor desencadenante | | 1. Cambio climatico RX Sugiere neumonia| | si: 1 no:0 Otros

2. Alergeno

3. Mal apego al tratamiento

4. Infeccién de vias respiratorias

5. Ejercicio

6. Otros. Especifique
27. Gasometria al ingreso CO2| | pH| | 02| |Sat.| |HCO3|___ |Exc.Base| |

28.Esiirometria al inireso Rel. VEF1| / | CV| / |




¢ En toda su vida ha fumado usted mas __No
de100cigarrillos? e S

¢ Cuantos cigarros en promedio fumaba al dia

¢Fuma usted? __No__Si
¢, Cuantos cigarros en promedio fuma al dia?

¢Cuantos afios tiene de fumar? Afos Meses

¢ Cuantos afios fumo? ___Anos___ Meses
¢Alguna otra persona fuma en su casa? __No__Si
¢ Alguna otra persona fumaba en su casa? __No_Si
Alguna vez jHa utilizado lefa para cocinar? _ No__Si | Actualmente ;Qué combustible utiliza para cocinar?
___1Gas___ 2Lefia___ 3 Carbén___ 4 Petréleo___5 Otro
¢ Ha utilizado carbén para cocina? __No__Si
¢ Toma bebidas alcohélicas regularmente? _ No__Si
¢ Ha tomado bebidas alcohdlicas regularmente? _ No__Si
Acostumbra tomar vitaminas regularmente? _ No__Si
¢ Acostumbraba tomar vitaminas regularmente?
_ No__Si ¢, Toma medicinas para dormir? _ No__Si
¢ Tomaba medicinas para dormir? _ No__Si | ¢Consumia canderel o nutrasuit?
_ No__SI
¢ Consumia canderel, nutrasuit? _ No__Si
Alguna vez ;Ha tenido aves en su vivienda? _ No__Si | Actualmente ;Tiene en su vivienda aves como:
palomas,pericos,canarios,pichones,etc.? __No__Si
como palomas,pericos,canarios,etc.?
¢ Ha tenido perro dentro de su casa? _No_S ¢ Tiene perro(s) dentro de su casa? __No__Si
¢ Ha tenido gato(s) que entre(n) a su casa _ No__Si | ¢Tiene gato(s) que entre (n) a su casa? _ No__Si
Hace un afio ¢ veia cucarachas en su casa? __No__SI | Hace 1un mes ha visto cucarachas en su casa?__No__Si
¢ Ha tenido otro tipo de animales en sucasa? _ No__Si | ¢Hay otro tipo de animales en su casa? __No__Si

Alguna vez ¢ Ha tenido alfombra en su recamara?
No__Si

Actualmente ¢ Tiene alfombra en su recamara? _ No__Si

¢En las paredes de su vivienda tenia humedad?__No__Si
¢ Ha utilizado insecticida en su vivienda? _ No__Si

En algln trabajo anterior; Se expuso a polvo? _No__Si

¢ En las paredes de su vivienda hay humedad? _ No__Si
¢ Utiliza insecticida en su vivienda? _ No__Si

Actualmente 4, En su trabajo se expone a polvo? No__Si

¢ Se expuso a humos? _ No__Si
¢ Manejo substancias quimicas? __No__Si
¢ Hay alguna gasolinera a menos de 10 cuadras

de su casa? __No__Si
¢ Hay alguna avenida principal grande (de dos

carriles) a menos de dos cuadras de sucasa _ No__Si

¢ Hay nifios menores de 6 afios en su vivienda? _ No__Si
¢ Cuantas personas duermen en el mismo cuarto
con el paciente?/ /personas

¢ Durante su trabajo se expone a humos? __No__Si
Durante su trabajo maneja substancias quimicas?_No_Si

¢ Hay algun tiradero de basura o relleno sanitario
Cerca de su barrio? __No__Si

¢ Hay algun establo o porqueriza en su barrio? _ No__Si

¢ Hay alguna granja aviaria en su casa? __No__Si
¢ Hay alguna fabrica o industria a menos de
10 cuadras de su casa? __No__Si
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