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RESUMEN

Objetivo: Describir Ia frecuencia y tipo de enferme-
dades coexistentes en pacientes asmaticos remitidos a
una consufta especializaca.

Tipo de Estudio: Estudio observacional analitico en
una cohorte retrospectiva.

Lugar de Estudio: Hospital Santa Clara de Bogota.

Pacientes y Métodos: Mayores de 14 anos remiti-
dos a la consulta de asma por cualquier razén durante
un periodo de 18 meses. Recoleccién de informacion
demogréfica, causas de remisién, manejo previo, seve-
ridad del asma y enfermedades coexistentes. Célculo
del incremento en el riesgo de presentarse como as-
mdtico severo y requerir mayor intensidad de tratamien-
to asociado a la presencia de enfermedades
comoérbidas.

Resultados: Entre los 125 pacientes estudiados (23%
hombres, promedio edad 48 afios, principal motivo de
remisién dificultad para el manejo, la mayoria con asma
severa persistente), 82% presentaban una o mas enfer-
medades coexistentes con el asma, la méas frecuente,
rinitis (57%), seguida por sinusitis (21%) e hipertension
arterial (13%). La severidad del asma, evaluada tanto
con medidas fisiolégicas como subjetivas, fue similar
entre los grupos con y sin enfermedades comdrbidas
pero con una tendencia no significativa a una mayor
probabilidad de ser clasificado como asmatico severo y
requerir corticosteroides orales en forma continua en-
tre los pacientes con rinitis o sinusitis.

Conclusion: Los asmaticos de dificil manejo remiti-
dos a una consulta especializada son una poblacion
con frecuentes enfermedades coexistentes; su aten-
cién requiere mayor cantidad de recursos, preparacion
y experticia en el manejo integral tanto del asma como
de otras enfermedades, especialmente del tracto respi-
ratorio superior.
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SUMMARY

Objective : To describe frequency and type of co-
morbid conditions in asthma patients refered to an
outpatient asthma clinic.

Design: Observational analytic study in a refrospective
cohort

Setting: Hospital Santa Ciara, Bogota.

Patients and Methods: Asthmatic patients older than
14 years refered to the outpatient asthma clinic during a
18 months period. Information was collected in a
retrospective fashion, with emphasis in demographic
descriptors, reasonto referal, previous asthma management,
asthma severity and co-morbid conditions.

Resuits: During the study period 125 patients (23%
males, mean age 48 years) were refered to the asthma
clinic. 82% out of 125 patients had co-morbid conditions
in adition to asthma, in order of frequency rhinitis (57%),
sinusitis (21%) and systemic hypertension (13%).
Subjective and objective asthma severity was similar
between groups with or without co-morbid conditions,
but in patients with rhinitis or sinusitis we observed a
higher but non significant increase in the frequency of
oral corticosteroids prescription.

Conclusions: Difficult to control asthmatic patients
referred to the oulpatient clinic frequently suffer co-
morbid conditions. Management of this patients requie-
re more knowledge, skills, expertise and resources,
specially oriented toward co-morbid conditions of the
upper respiratory tract.

Key Words: Asthma, Rhinitis, Sinusitis, Comorbility,
Cohor Study.
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INTRODUCCION

El asma es una causa importante de morbilidad
y mortalidad en todo el mundo; se calcula que en
Estados Unidos 3% a 5% de la pablacién sufre de
asmay esta enfermedad es causa de 5.000 muer-
tes al ano', con tasas que pueden ser aln mas altas
para América Latina, con una mortalidad de 1.6 por
100.000 habitantes en ColombiaZ.

Existen evidencias indirectas de los potenciales
mecanismos que explican la asociacidon entre las
enfermedades de las vias respiratorias altas y el asma
bronquial, diferentes estudios, sobre todo en la po-
blacién infantil, han detectado una alta frecuencia
de otros sintomas de alergia entre los pacientes con
sinusitis y rinitis. Al mismo tiempo, los asmaticos que
se presentan con episodios agudos de la enferme-
dad presentan alteraciones radioldgicas de los se-
nos paranasales hasta en 87% 2. La rinitis, en sus
diferentes variedades, puede detectarse en 30% a
80% de los asméticos y en estudios longitudinales
se ha determinado que la historia de rinitis alérgica
aumenta casi al triple el riesgo de presentar asma
sobre el riesgo de la poblacion general*,

Evaluaciones epidemiologicas recientes han de-
terminado que la prevalencia de asma podria ser de
al menos 7% en la poblacién infantil en Bogotas;
10% de la poblacién general de Bogota reporta
sibilancias en el Gltimo ano y 30% alguna vez en la
vida, sintomas de rinitis®, pero no se conoce la fre-
cuencia con la cual coexisten las enfermedades
inmunolbgicas de las vias respiratorias altas con las
del tracto respiratorio inferior ni su impacto sobre el
asma. Conocer estos datos puede permitir la identi-
ficacion de necesidades educativas o de provision
de recursos para la atencién de los pacientes.

En este trabajo se buscé determinar la frecuen-
cia de otras enfermedades comérbidas, especial-
mente de las vias respiratorias superiores, entre los
pacientes remitidos para manejo en una consulta
especializada de asma y evaluar el impacto de las
enfermedades comoérbidas sobre la severidad y pa-
trén de manejo del asma.

PACIENTES Y METODOS

Tipo de Estudio: Estudio observacional analiti-
co en una cohorte retrospectiva.

Lugar del Estudio: Hospital Santa Clara de
Bogota.
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Periodo de Estudio: Dieciocho meses, entre
enero de 1997 y junio de 1998.

Poblacién y Recoleccion de la Informacion:
Los pacientes con diagndstico de asma remitidos
ala consulta especializada del Hospital Santa Cla-
ra que cumplieran con los criterios de diagnéstico
de la Asociacidon Americana del Térax y para los
cuales se obtuviera una historia clinica completa,
incluyendo antecedentes, uso de medicamentos,
frecuencia de sintomas nocturnos, calificacion de
la severidad del asma por el paciente y de la seve-
ridad de la disnea evaluada de manera global, se
incluyeron en el presente estudio. Durante los pri-
meros dos meses de ingreso al Programa se ac-
tualizaron los datos de curva flujo volumen y
espirometria y se realizd una evaluacién clinica
completa a partir de la cual se realizé una clasifica-
cién del estado clinico en los grupos de severidad
sugeridos por las Guias del Programa Nacional de
Educacién y Prevencion del Asma’. Se buscé ade-
mas confirmar los antecedentes de enfermedades
coexistentes, para lo cual se aceptaron como las
definiciones operativas clinicas usuales de las en-
fermedades mas frecuentes® ' (Hipertensidon Arterial
Sistémica, Reflujo Gastroesofagico, Sinusitis y
Rinitis Alérgica) y la opinién clinica del especialista
indicado, al cual fue remitido el paciente. Todos
los pacientes fueron atendidos en la consulta por
uno de los investigadores y los criterios de diag-
néstico aplicados de manera similar. La informa-
cion acerca de los medicamentos prescritos se
obtuvo a partir de la historia clinica luego de haber
transcurrido un tiempo de al menos tres meses y
haber buscado optimar el manejo del asmay de la
enfermedad coexistente; se acepté como tratamiento
apropiado del asma el prescrito en la consulta del
Programa de Asma y este es el que se usa para la
comparacién entre grupos con y sin comorbilidad.
Todos los datos fueron recolectados en forma inde-
pendiente por uno de los investigadores, quien no
estaba involucrado en el manejo de los pacientes.

Andlisis de la Informacion: Para la descripcién
de las variables continuas se utilizé la media y su
desviacién estandar y para las restantes variables
mediante proporcién (frecuencia) y su intervalo de
confianza del 95%. Se comparo la frecuencia de
uso de diferentes medicamentos (prescritos luego
de tres meses de manejo en la consulta de asmay) y
la severidad de la enfermedad en grupos definidos
por la presencia y tipo de enfermedades coexistenies,
mediante comparacién de proporciones con prue-
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bas de chi cuadrado o de Fisher, segin la necesi-
dad. Se calculé el incremento del riesgo de ser
clasificado como asmaético severo y de requerir
antiinflamatorios en forma continua para los pacien-
tes con comorbilidad, tomando como referencia al
grupo sin enfermedades coexistentes. Para todas
las pruebas se considerd un valor de p<0.05 como
significativo. Todos los analisis estadisticos se lle-
varon a cabo con el programa Epi-Info versién 6.0
(Centers for Disease Control, Atlanta USA y World
Health Organization, Geneva, Switzerland).

RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién. Durante el
periodo de estudio fueron remitidos a la consuita
del Programa de Asma 125 pacientes que cumplie-
ron con los criterios de inclusidn. Del total del gru-
po, 96 (77%) eran de sexo femenino; la edad pro-
medio fue de 48 afos (+/- 13 afos) y tenian el diag-
néstico de asma desde 18 afos antes (+/- 14 afnos).
La principal razdn para la remision fue la dificultad
para el manejo en el nivel de atencién previo. Los
pacientes se clasificaron en su mayoria como
asmaticos con enfermedad severa persistente (82%)
de acuerdo con las categorias del Programa de
Educacién y Prevencion del Asma, seguidos por la
variedad leve persistente (8%) y moderada persis-
tente (6%). La mayoria tenia obstruccion leve al flu-
jo aéreo (38%) y la obstruccién se clasificé como
moderada en 26% y severa en 34% de los pacien-
tes. A juicio de los mismos pacientes su enferme-
dad se consideraba, en la mayoria como modera-
da (43%) o leve (40%). Como era de esperar debi-
do a la distribucién de la severidad de la enferme-
dad y el grupo en la escala de clasificacion del
Programa de Prevencién y Educacién del Asma,
los medicamentos mas utilizados fueron los
esteroides inhalados (85%), seguidos por los
simpaticomiméticos inhalados prescritos por hora-
rio (84%). Se utilizaron xantinas en 49% vy
corticosteroides orales en 10%. La suma es supe-
rior a 100% debido al uso de multiples medica-
mentos en las categorias mas frecuentes.

Frecuencia y tipo de enfermedades comor-
bidas. En 103 de los 125 pacientes (82%) se presen-
taba al menos una enfermedad coexistente con el
asma. En orden de frecuencia, rinitis (57%), sin-
usitis (21%), hipertension (14%) y refiujo
gastroesofagico (8%). Entre los pacientes con en-
fermedades coexistentes, en 71 (69% de los 103)
se logré durante el tiempo de seguimiento mejo-
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ria clinica o control de los sintomas de dichas en-
fermedades asociadas.

Severidad y patrén de manejo de acuerdo con
la comorbilidad. En la tabla 1 se resume la distri-
bucién de los pacientes sin comorbilidad y la de
aquellos con comorbilidad y cada tipo de enfer-
medad, de acuerdo con la clasificacién en grupos
de severidad del Programa Nacional de Educacién
y Prevencion del Asma. También se describe la fre-
cuencia de uso de las diferentes clases de medica-
mentos para cada uno de estos grupos. La princi-
pal diferencia es la mayor proporcidn de prescrip-
cién de corticosteroides orales en los pacientes con
sinusitis, debido a que con mayor frecuencia se
encuentran clasificados como asmaticos con la
variedad moderada o severa persistentes. Las dife-
rencias no alcanzan un nivel estadistico de signifi-
cacion para ninguna de las variables estudiadas y
como consecuencia, aungue algunos de los valo-
res de incremento del riesgo superan la unidad
(mayor riesgo de presentarse con asma severa y
de requerir esteroides orales entre los pacientes con
sinusitis y mayor probabilidad de requerir esteroides
inhalados en pacientes con rinitis), sus intervalos
de confianza se consideran imprecisos pues inclu-
yen la unidad (tabla 2).

Varlable Tipo de Paciente

Sin Rinitis Sinusitis
Comorbilidad | (N = 71) | (N = 26)
(N = 22)

% Asma Leve Persistente 10% 10% 4%

% Asma Moderada 15% 7% 4%

Persistente

% Asma Severa Persistente | 73% 78% 92%

% Uso Esteroide Inhalado 77% 90% 92%

% Uso Esteroide Oral 14% 13% 23%

Tabla No 1. Distribucién de frecuencias de la severidad del
asma y de la frecuencia de uso de medicamentos
antiinflamatorios en pacientes asmaticos sin
comorbilidad y con diferentes enfermedades
coexistentes de las vias respiratorias superiores.
Ninguna diferencia es estadisticamente
significativa (diferencia de proporciones).

DISCUSION

Antecedentes de investigacion. La comorbilidad
en el asma es importante pues puede influir sobre la
posibilidad de alcanzar el diagndstico en forma opor-
tuna, modifica la presentacion de la enfermedad y
genera necesidades adicionales en el tratamiento e
incluso potenciales interacciones en el manejo.
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Enfermedad Riesgo Relativo
Comérbida (Intervalo de Conflanza 95%)
Presentarse como | Requerir Manejo
Asmatico Severo Esteroide Oral
Pacientes con 1.27 1.69
Sinusitis (0.96-1.68) (0.48-5.99)
Pacientes con Rinitis 0.97 0.93
(0.72-1.3) (0.28-3.14)

Tabla No 2. Riesgo refativo de presentarse como asmatico
severo y de requerir antiinflamatorios en
pacientes asmdticos con diferente tipo de
comorbilidad, usando como comparacién el
grupo sin comorbilidad. Los riesgos identificados
no son precisos (Intervalos de Confianza que
incluyen la unidad) por lo que no es posible
descartar que existan diferencias.

Diferentes estudios han demostrado que la rinitis
esta presente en casi 90% de los pacientes con asma
bronquial *'. Las cifras pueden ser inferiores pero
siguen siendo cercanas a 45% si se toman en cuen-
ta solamente los asméaticos sin historia clara de aler-
gia. A su vez, casi 40% de los pacientes con rinitis
alérgica presentan asma bronquial’. Entre los pa-
cientes con asma la frecuencia de anormalidades
radiolégicas de los senos paranasales es mas alta
que la de la poblacién generaP, hasta el punto que
recomendaciones recientes de diagnéstico y mane-
jo del asma senalan que “en pacientes en estudio
por asma se debe sospechar sinusitis cronica, a pesar
de que el paciente no presente sintomas”™2.

En un estudio poblacional de prevalencia del
asma y otras enfermedades alérgicas en Bogota,
se encontro historia de sibilancias agudas en el Ul-
timo afno en 10% de los encuestados y sintomas
de rinitis alguna vez en la vida en 30% de los parti-
cipantes®. Hasta ahora no se han publicado Ios
datos de la posible relacién entre estas dos enfer-
medades en los sujetos. El problemade la relacion
entre asma y otras enfermedades inmunoldgicas
sigue en estudio en Colombia.

La frecuencia con la que se presentan estas en-
fermedades en los asmaticos, que es notoriamente
superior a la de la poblacion general, sugiere que
deben existir mecanismos fisiopatogénicos comu-
nes, que todavia siguen en discusion. En sujetos
con rinitis alérgica y sintomaticos por tos se de-
mostré la presencia de hiperreactividad bronquial
en conjunto con aumente de la resistencia de las
vias aéreas extratoracicas en 40.6% de los casos™,
Ademas de la presencia de una respuesta sistémica
similar ante la presentacion de aeroalergenos, la
rinitis alérgica y el asma comparten la misma res-
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puesta de hipersensibilidad inmediata dependien-
te de IgE y el mismo tipo de inflamacion eosinofilica.
Las células involucradas son las mismas tanto en la
presentacién antigénica (epiteliales, células
dendriticas), en el reclutamiento de linfocitos CD4+
y en los clonos efectores (eosindfilos, mastocitos y
baséfilos), lo que lleva a que la expresion de
citocinas y otros mediadores sea semejante en
ambas enfermedades. En pacientes con asma la
mucosa de los senos paranasales se encuentra in-
filtrada por eosindfilos durante los episodios de si-
nusitis, lo que no ocurre en la sinusitis de los no
asmaéticos, y mediadores inmunolégicos similares
alos de otras enfermedades alérgicas se encuen-
tran en el lavado de los senos en estos pacientes,
pero no en los que no tienen asma o rinitis alérgica.
Ademas, la presencia de un reflejo “sinobronquial”
que aumenta la reactividad de los bronquios a los
estimulos apropiados no ha quedado completamente
descartada'*. De hecho, lainiciativa de la Organiza-
cion Mundial de la Salud sobre la Rinitis Alérgica y
sus efectos sobre el Asma (ARIA, de Allergic Rhinitis
and Its effects on Asthma) afirma que el asmay la
rinitis son enfermedades comadrbidas comunes, su-
giriendo el concepto de que se trate de una sola
enfermedad de las vias aéreas'.

Las implicaciones terapéuticas de estas seme-
janzas entre las enfermedades de las vias aéreas
superiores y el asma, que tradicionalmente han sido
consideradas como entidades nosologicas com-
pletamente separadas, pueden ser muy grandes.
Aunque el efecto de los medicamentos prescritos
para unade las indicaciones sobre la otra enferme-
dad no ha sido bien estudiado, algunos reportes
sefalan que los corticosteroides intranasales pue-
de disminuir los sintomas de asma, incluso cuando
no alcanzan niveles séricos terapéuticos ni llegan
hasta el epitelio bronquial'® y, de manera similar,
los corticosteroides inhalados han demostrado ali-
vio de los sintomas de rinitis en pacientes con am-
bas enfermedades. Teofilina ha demostrado ca-
pacidad para reducir la inflamacion nasal tras la
exposicién a alergenos, pero las ventajas clinicas
de estos hallazgos no han sido completamente
estudiadas®®. También hay evidencias acerca de los
beneficios que sobre el asmatiene el manejo apro-
piado y agresivo de sinusitis y rinitis: en nifios se
ha demostrado que es posible disminuir o retirar el
tratamiento broncodilatador crénico al aliviar la si-
nusitis'® 2 y en adultos que requirieron tratamiento
quirdrgico, la cirugia endoscépica funcional de se-
nos paranasales se ha asociado con disminucién
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en la frecuencia de exacerbaciones del asmay de
los requerimientos de broncodilatadores y
antiinflamatorios®'. Algunos antihistaminicos, aun-
que no se consideran recomendados para el trata-
miento del asma, han demostrado capacidad para
aumentar el efecto de los simpaticomiméticos so-
bre los sintomas del asmay la calidad de vida, lo
mismo que sobre medidas fisioldgicas, beneficios
que han sido encontrados tanto con loratadina
como con cetirizina??- 2, Quiza el potencial mas
importante para explotar en el manejo de ambas
enfermedades descansa en la nueva familia de
antileucotrienos, que podrian afectar mecanismos
fisiopatolégicos comunes a la rinitis y al asma tras
su uso sistémico®, sin los efectos indeseables de
otros antiinflamatorios, como los corticosteroides,
y con mayor eficacia que la de los antihistaminicos,
con mayor seguridad que la que se tiene con
teofilina. Los estudios con estos medicamentos
estan adn en curso, pero en uno de ellos el uso de
zafirlukast entre asmaticos con enfermedad
persitente leve a moderada, de los cuales al me-
nos el 77% presentaba rinitis alérgica, mostré una
mejoria significativa en la puntuacion de obstruc-
cion nasal durante el periodo de estudio, mejoria
que no se presentd entre quienes se manejaron con
placebo?. En un estudio en el que se compard el
uso de montelukast més cetirizina contra el esque-
ma de manejo con budesonida inhalada e intranasal
en 14 asmaticos con rinitis alérgica, se demostro
una mejoria equivalente con los dos esquemas de
tratamiento, tanto en términos de la necesidad de
uso de simpaticomimético adicional como resca-
te, lo mismo que sobre la actividad diaria, el puntaje
de sintomas debidos al asma calificados por el
paciente y el pico flujo diario?. En otro trabajo re-
ciente, comparando el esteroide nasal e inhalado,
pero esta vez solamente con la monoterapia con
montelukast, se encontré eficacia comparable so-
bre los sintomas y marcadores inflamatorios de las
vias aéreas inferiores y ambos esquemas redujeron
signifcativamente los sintomas de rinitis alérgica®.
Los potenciales beneficios del manejo de una en-
fermedad sobre la otra, en especial con las nuevas
terapias de blogqueo de los mediadores comunes,
todavia estan en estudio y por explotarse.

Interpretacién de los hallazgos. En este tra-
bajo se encontré que entre los pacientes referidos
a una consulta especializadas de asma, las enfer-
medades coexistentes son muy frecuentes, presen-
tes en esta serie en 82% usando criterios de diag-
néstico clinico aceptados y sencillos. Especialmen-
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te frecuentes fueron las enfermedades del tracto
respiratorio superior para las cuales se ha descrito
un sustrato inflamatorio e inmunolégico similar al
del asma bronquial: rinitis en 57% y sinusitis en 21%.

Una de las razones por las que es importante el
conocimiento y la busqueda de las condiciones
comdrbidas en los asmaticos es por su impacto
potencial sobre el manejo de la enfermedad. La
severidad clinica del asma y la necesidad de trata-
miento mas intenso parecen mayores entre los pa-
cientes en quienes se asocian al asma las enferme-
dades inmunoldgicas del tracto respiratorio supe-
rior, pero los datos acerca de esta asociacion no
han sido descritos.

Encontramos un incremento no significativo del
riesgo de uso de coriicosteroides orales en los pa-
cientes con comorbilidad, que se asocia con un in-
tervalo de confianza amplio y no permite excluir en
este trabajo |a hipotesis de que la severidad del asma
y la intensidad del tratamiento deben ser mayores,
siguiendo las guias actuales de manejo, en presen-
cia de comorbilidad dada por rinitis o sinusitis.

Limitaciones del estudio. La ausencia de dife-
rencia en la severidad y la pauta de tratamiento
entre asmaticos sin y con comorbilidad en este tra-
bajo o su incremento pero en forma no precisa (con
intervalos de confianza del riesgo que incluyen la
unidad), podria explicarse por el disefio y concep-
cion misma del estudio, que se realizd en un grupo
de pacientes altamente seleccionados y remitidos
por la dificultad para el manejo del asma, lo que
lleva a que desde el comienzo, alin sin comorbilidad,
la probabilidad previa de tratarse de un asmatico
mas grave que los usuales y requerir tratamiento in-
tenso es alta. Este tipo de problema es comun en
estudios realizados con base en centros de remi-
sién y solamente puede resolverse al comparar es-
tos hallazgos con los de otros niveles de atencién o
en estudios epidemiolégicos que involucren una
base poblacional definida o mas amplia.

Una critica potencial puede ser la gran variabili-
dad que enla practica existe en el uso de los térmi-
nos “rinitis”, “sinusitis” o “hipertension”, o en las
demas enfermedades comérbidas, pero el uso de
los criterios de diagnéstico sencillos y de manera
homogénea por el mismo investigador a lo largo
del estudio disminuye, al menos en parte, los erro-

res asociados con estas definiciones.

Lo mismo puede decirse del patrén de trata-
miento como medida de desenlace en un estudio
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observacional, pues por tratarse de una conducta
médica esta sujeta a gran variabilidad. Sin embar-
go, todas las decisiones de manejo se guiaron por
la clasificacién de severidad y los pasos del trata-
miento sugeridos por el Programa Nacional de
Educacion y Prevencion del Asma vigente en este
momento, lo que disminuye la variabilidad.

CONCLUSION

En este grupo de pacientes asmaticos remiti-
dos a una consulta especializada de asma, las en-
fermedades coexistentes, especialmente las del
tracto respiratorio superior, son altamente frecuen-
tes y requieren esfuerzos adicionales de estudio y
tratamiento. No es posible conocer con precision
en este trabajo el impacto de la comorbilidad so-
bre la gravedad del asma ni la necesidad e intensi-
dad de tratamiento. La atencién de los pacientes
con asma mas severa, remitidos a centros de refe-
rencia, requiere conocimiento y experiencia en el
manejo de otras enfermedades inmunoldgicas del
tracto respiratorio superior, lo que sefiala necesi-
dades educativas adicionales para todos los médi-
cos que atienden pacientes con asmay la necesi-
dad de trabajo en grupos interdisciplinarios.
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