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INTRODUCCION

El asma es un trastorno inflamatorio crénico de la
via aérea, que cursa con obstruccion e hiperrespuesta
bronquial"? Es una enfermedad de curso variable y
respuesta, habitualmente, positiva a tratamiento anti-
inflamatorio (fundamentalmente inhalado) y bronco-
dilatador.

El diagnostico de asma bronquial es realizado en
base a signos y sintomas clinicos compatibles com-
binados con tests que evidencian, de forma objeti-
va, la reversibilidad en la obstruccién bronquial, tales
como: espirometria, test de broncodilatacion, medi-
ci6n de la variacion del pico de flujo o test de bron-
coprovocacion (BD) inespecifica con metacolina. El
diagnéstico se confirma tras evaluar la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, no existe ninguna prueba
diagnostica definitiva de la enfermedad, no existiendo
un “patrén oro” para su diagnostico.

La espirometria resulta frecuentemente normal
en pacientes asmaticos (fundamentalmente con asma
leve). El test BD puede no ser positivo de forma
constante, presentando una baja sensibilidad y especi-
ficidad’. La medicién en la vatiacion del pico de flujo
requiere de un cumplimiento y una técnica adecuados
por parte del paciente, hecho que se ha demostrado
dificil conseguir en la practica clinica habitual®. El test
de broncoprovocaciéon con metacolina es utilizado,
en la mayorfa de las ocasiones, cuando persiste la sos-
pecha clinica de asma y todas las pruebas anteriores
han sido negativas. Sin embargo, no es una prueba a
la que se tenga acceso en todos los centros, siendo su
sensibilidad bastante variable®*°.

En los dltimos afios, se ha estudiado la posibilidad
de utilizar métodos que midan la inflamacién en la
via aérea y que puedan utilizarse para el diagnostico
y seguimiento de esta enfermedad. Existen diversos
marcadores de la actividad inflamatoria, como la pro-
tefna cationica del eosinéfilo (ECP), la cuantificacion
del nimero de eosinéfilos en el esputo y la deter-
minacién de la fraccién espirada de Oxido Nitrico
(FENO,).

Hay diversos estudios”® que han demostrado que
niveles elevados de FENO son un marcador fiable de
inflamacién en la via aérea, pudiendo utilizarse para
una aproximacién diagndstica. Es conocido cé6mo
en ultima gufa GEMA', se incluyeron los valores de
FENO >30 partes por billon (ppb) en el algoritmo
diagnéstico de la enfermedad.

Este trabajo tiene como objetivo estudiar las ca-
racteristicas (clinicas, funcionales y parametros de
inflamacion) de los pacientes, segun el resultado del
test BD y su utilidad para el diagnéstico del asma
bronquial, asf como de otras pruebas objetivas (me-
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tacolina y FENO). Ademas, evalia las diferencias de
los pacientes diagnosticados de asma de aquéllos con
sintomas sugestivos de asma, pero que, finalmente,
presentaban otras patologias (“pseudoasmas”).

METODOLOGIA

Estudio prospectivo multicéntrico, con participa-
cién de dos hospitales de la provincia de Sevilla y dos
centros de salud.

Poblacién: fueron incluidos, de forma conse-
cutiva, pacientes derivados desde Atencién Primaria
durante los anos 2009-2011 a dos consultas especia-
lizadas de Neumologfa con sospecha clinica de asma
bronquial, pero sin diagnoéstico confirmado, con una
edad superior a 14 afios, a excepcion de aquellos que
presentaran las siguientes caracterfsticas (criterios de
exclusion):

- Pacientes con diagnéstico de otras patologias res-
piratorias (EPOC, bronquiectasias, etc).

- Habito tabaquico mayor de 10 paquetes/afio.

- Tratamiento previo con corticoides orales y/o
corticoides inhalados en las cuatro semanas pre-
vias a la valoracion inicial.

- Sintomas sugerentes de la existencia de infeccién
respiratoria en las cuatro semanas previas a la va-
loracion inicial.

Método: a todos los pacientes se les realizé en
las consultas especializadas de Neumologia 3 visitas:
la inicial de inclusion en el estudio y dos mas, al mes
y a los 6 meses, para confirmar el diagnéstico de la
enfermedad.

En la visita inicial se valord, en cada paciente, si
cumplian todos los criterios de inclusion. En este
caso, se realiz6 el protocolo en el que se incluyen las
variables clinicas a estudio, observacion de la sensibi-
lizacién alérgica (IgE total, IgE especifica en sangre
y/o Prick Test a los alérgenos habituales en nuestro
medio”), hemograma y pruebas de funcién pulmonar
(espiromettia, test de BD y, en caso necesario, test de
broncoprovocacion con metacolina o manitol). La es-
piromettia forzada se realiz6 con espirometros Master
Secope PC de Viasys Healthcare, sofware JLab, Lab Ma-
nager, V 5.3.0, siguiendo las recomendaciones ATS/
ERS". Se efectu6é prueba basal y tras 200 mcg de
salbutamol (postBD). Se expreso el FEV, en valores
absolutos y % del tedrico, asi como el FEV,/ FVC
y el % de cambio del FEV, entre los valores basales
y tras el BD (reversibilidad del FEV)). Se considerd
prueba broncodilatadora positiva la obtencién de va-
lores postBD de FEV1% >12% y en valores absolu-
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tos >200 ml.

La medida de FeNO se realiz6 por la técnica elec-
troquimica (NIOX MINO* aerocrine, Solina, Sue-
cia), previamente a cualquier maniobra de espiracion.
La prueba de provocacion con metacolina se realizo a
todo paciente con sospecha clinica y espirometria con
test de BD no significativo (mejoria del FEV, postBD
menor del 12% 6 <200 cc en relacién al basal). Se
consideré prueba de provocacién con metacolina po-
sitiva una bajada del 20% en el FEV, en las distintas
dosis progresivas, segin protocolo de SEPAR'". En
caso de que la prueba resultara negativa, se realizo
prueba de provocaciéon con manitol. Se considerd
respuesta positiva cuando:

a) Se objetivé una caida del FEV, 215% respecto al
valor basal (usando el valor del FEV tras la admi-
nistracién de 0 mg como comparador) (PD15).

b) Apareci6 una disminucion incremental del FEV,
>10% entre 2 dosis consecutivas.

El diagnéstico de “pseudoasma” se establecio
ante la negatividad de las pruebas (test BD y provoca-
cioén), la evolucion de los sintomas en el seguimiento
y la respuesta al tratamiento instaurado.

En el caso de la rinitis alérgica, ademas de la sin-
tomatologfa compatible debia presentar positividad a
algun alérgeno; la disfuncién de cuerdas vocales fue
diagnosticada por fibrobroncoscopia, y el reflujo gas-
troesofagico fue diagnosticado por especialista de di-
gestivo.

Se administr6 el cuestionario de ACT (Asthma
Control Test), consistente en 5 preguntas en relacion
con sintomas de asma y utilizacién de la medicacion
asmatica en las 4 semanas previas.

Se indic6 el tratamiento, segin los escalones tera-
péuticos de GEMA' y se realizaron visitas de segui-
miento, al mes y a los 6 meses, en las que se confirmé
o descart6 el diagnostico de asma bronquial, segin la
evolucion clinica-funcional y respuesta al tratamiento.

Se solicité consentimiento informado por escrito
a cada paciente para la inclusién de los datos clinicos
en base de datos. En esta no const6 ningun dato pet-
sonal de filiacién, pero si un nimero clave de referen-
cia, relacionado con su historia clinica en ficha aparte
guardada por lo investigadores. El estudio fue apro-
bado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del
hospital de referencia.

Los datos fueron analizados con el paquete es-
tadistico SPSS v.17. Los datos de las variables cua-
litativas se presentaron en porcentajes y los de las
cuantitativas en medias y desviacion tipica (DS). Se
estudiaron las diferencias entre las variables cuanti-
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tativas a través de T-student para muestras indepen-
dientes. Previamente, se compar6 la homogeneidad
de la varianza (Test de Levene) entre los grupos. Para
la comparacién de variables ordinales independien-
tes, se us6 la U de Mann Whitney, o Wilcoxom para
las muestras pareadas. Se utiliz6 Chi cuadrado para
evaluar las diferencias entre variables cualitativas. Se
consideraron diferencias significativas a partir de p
<0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 133 pacientes, deriva-
dos desde Atencién Primaria con sospecha clinica de
asma bronquial (58 hombres, un 43,6% y 75 mujeres,
56,4%), de edad media y DS 35,6 (11) y rango de edad
de 14 a 63 afios. Finalmente, fueron diagnosticados
de asma bronquial 92 pacientes y diagnosticados de
otras patologias (“pseudoasmas”) 41.

Las caracteristicas diferenciales de ambos gru-
pos de pacientes quedan recogidas en la tabla 1 y los
diagnosticos finales del grupo de “pseudoasma’ en la
tabla 2. Estos dltimos casos presentaron, todos, test
BD negativo y prueba de provocaciéon con metacoli-
na y manitol negativa.

Cabe destacar las diferencias significativas entre el
grupo diagnosticado, finalmente, de asma y el resto,
en relacién a los niveles de NO exhalado (mas ele-
vados en pacientes con asma) y los valores de ACT
(peor en el grupo de asma).

Presentaron test BD positivo 61 de los 92 diag-
nosticados de asma (66,3% de los asmaticos, 45,8%
del total de pacientes estudiados), mientras que el
resto de pacientes con test BD negativo (n = 31) se
diagnosticaron por prueba de provocaciéon con meta-
colina o manitol positiva.

Las caracteristicas diferenciales de los pacientes
con test BD positivo y negativo quedan recogidas
en la tabla 3. Encontramos diferencias significativas
en cuando al sexo, con una mayor proporcion de
hombres con test BD positivo en relacién a mujeres.
Asimismo, encontramos diferencias en el habito taba-
quico (mayor proporcién de exfumadores en test po-
sitivo y de no fumadores en negativo) y en el nimero
de paquetes/afio (mayor en test positivo). Encontra-
mos, ademas, diferencias en la gravedad del asma y de
control (situacién peor en grupo con test positivo).
Los pacientes con test BD positivo presentaban valo-
res funcionales basales peores y, l6gicamente, mayor
reversibilidad. Por el contrario, no encontramos dife-
rencia entre los pacientes con test positivo o negativo
en cuanto al grado de control del asma referido por
los pacientes (valores de ACT), atopia, asociacion con
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rinitis o con los parametros inflamatorios (valores
medios de FENO), aunque, en este particular, habia
una tendencia a ser mas elevados en el caso de test
BD positivo.

El grupo de test BD positivo tuvo niveles de

FENO >30 ppb en un 68,8% de los casos, mientras
que los casos con test negativo presentaron valores
>30 ppb en el 19% de los casos. En los pacientes con
pseudoasma no hubo ningin caso de FENO >30

ppb.

Pseudoasma (N=41) Asma (N=92) P
Edad 38,12(11,42) 34,57(11,74) NSHH*
Sexo NS**
Hombre 51,2% 40,2%
Mujer 48,8% 59,8%
Tabaquismo 0,032+*
Fumador 12,2% 28,3%
No fumador 63,4% 38%
Exfumador 24.4% 30,4%
Pasivo - 3,3%
N° paquetes /afio 4,45(3,01) 5,36(2,86) NS*
Atopia (si) 48,8% 63% NS#*
ACT 19,03(4,97) 16,58(5,62) 0,034*
FeNO 14,23(5,32) 39,82(29,64) <0,001*
FVC% prebroncodilatador 106,11(12,77) 106,79(16,45) NS*
FVC% postbroncodilatador 105,86(12,51) 108,76(14,19) NS*
FEV % prebroncodilatador 102,53(12,54) 88,65(15,5) <0,001*
FEV, % postbroncodilatador 105,44(12,31) 99,88(15,63) 0,016*
FEV /FVC prebroncodilatador 81,68(4,69) 71,25(10,86) <0,001*
FEV, /FVC postbroncodilatador 84,24(5,20) 77,74(9,12) <0,001*
%Reversibilidad FEV 3,14(3,37) 13,84(9,45) <0,001*

NS: no significativo.

*Prueba U Mann-Whitney.

*#Test chi cuadrado.

##Diferencia medias para muestras independientes (T-Student).

-Rinitis alérgica N=17 (41,5%).

-Con Goteo Nasal Posterior N=10.

-Con RGE N=3.

-Goteo Nasal Posterior sin causa aclaradaN=13 (31,7%).

-Catarro prolongado N=4 (9,8%).

-Rinitis Vasomotora N=3(7,3%) (2 con Goteo Nasal Posterior).

RGE N=3 (7,3%).

-Disfuncién Cuerdas Vocales 1 (2,4%).

RGE: Reflujo Gastroesofagico.
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i 5 e 08 A 0 i e broncodsdo,

Test Broncodilatador Test Broncodilatador P
Positivo N=61 Negativo N=31
Sexo 0,012%*
Hombre (N=37) 30 (49,2%) 7 (22,6%)
Mujer (N=55) 31 (50,8%) 24 (77,4%)
Edad 34,49(12,4) 34,71(10,51) NSk
Tabaquismo NSH*
Fumador 24,6% 35,5%
No Fumador 34,4% 45,2%
Exfumador 39,3% 12,9%
Fumador Pasivo 1,6% 6,5%
Paquetes/afio 6,08(2,59) 3,93(2,93) 0,025*
Atopia (Si) 62,3% 64,5% NS+*
Asma s6lo 37,7% 35,5% NS+*
Asma + Rinitis 62,3% 64,5%
Gravedad Asma 0,004*
Intermitente 3,3% 6,5%
Persistente Leve 24.6% 58,1%
Persistente Moderada 57,4% 35,5%
Persistente Grave 14,8% 0%
Grado de Control 0,029*
Controlada 4,9% 12,9%
Parcialmente Controlada 27,9% 48,4%
No Controlada 67,2% 38,7%
ACT 16,03(5,39) 17,65(6) NS*
FeNO 43,23(24,56) 33,13(37,28) 0,004*
FVC% Prebroncodilatador 107,72(18,206) 104,95(12,21) NS*
FVC Postbroncodilatador 113,07(15,32) 99,70(3,45) <0,001*
FEV1%Prebroncodilatador 85,04(16,69) 95,74(9,67) 0,001*
FEV1%Postbroncodilatador 99,91(17,55) 99,82(10,77) NS*
FEV1/FVC Prebroncodilatador 67,63(11,12) 78,37(5,63) <0,001*
FEV1/FVC Postbroncodilatador 75,78(9,89) 81,85(5,35) 0,003*
% Reversiblidad FEV, 18,39(7,78) 4,27(3,73) <0,001*

NS: no significativo.

*Prueba U Mann-Whitney.

**Test chi cuadrado.

*#*Diferencia medias para muestras independientes (T-Student).

DISCUSION

El presente estudio evalia, en una muestra am-
plia de pacientes remitidos con la sospecha clinica de
asma bronquial, la utilidad de cada prueba, siguiendo
el algoritmo diagnéstico de GEMA!, las caracteris-
ticas de cada poblacion, segun los resultados de las
pruebas y el diagnostico final.

Como ha sido indicado en diversos estudios, el
asma es una enfermedad infradiagnosticada, pero
también supradiagnosticada en muchas ocasiones.
Asi, en un estudio realizado en Canada, hasta un 30%
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de 540 pacientes con diagnéstico previo de asma no
tenfan esta enfermedad cuando se evaluaban objetiva-
mente, segun un algoritmo diagnostico disefiado para
el estudio' . Estos datos son congruentes con nues-
tros resultados, en el que mas de un 30% (41 de 133
pacientes) de los casos con sospecha diagnodstica de
asma remitidos, finalmente, presentaban otras patolo-
gias. Dentro de estas, destaca el goteo nasal posterior
(debido o no a rinitis alérgica), como ha sido descrito
en otros estudios.
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Como es conocido, no existe un “patrén oro”
para el diagnéstico de asma bronquial. El diagnds-
tico se basa en la combinacién de sintomas compa-
tibles con la demostracion, bien de la reversibilidad
en la prueba espirométrica o de la hiperreactividad
mediante alguna prueba de provocacion. Ademas, re-
cientemente se ha introducido la posibilidad de diag-
noéstico con la medida de la fraccién de NO exhalado
(FENO) con puntos de corte diferentes, segun los
trabajos, pero que en la guia GEMA de nuestro pais
se fij6é en >30 ppb'.

En este sentido, es de destacar cémo en nues-
tra poblacion estudiada un porcentaje elevado (mas
del 66% de los diagnéstico de asma, 45,8% del to-
tal de pacientes estudiados) fue diagnosticado por la
prueba de BD positiva, mientras que el resto lo fue
por la prueba de metacolina. No se trat6 de compa-
rar ambas pruebas diagnésticas, dado que la prueba
de metacolina (siguiendo el algoritmo diagnostico
de GEMA) sélo se realizé a los pacientes que pre-
sentaron la prueba BD negativa. Sin embargo, es de
destacar que el diagnéstico objetivo por prueba BD
fue bastante elevado en relacién a los estudios pu-
blicados™'* °, en los que la sensibilidad de la prueba
BD, habitualmente, es bastante baja, siendo mayor la
de la prueba de provocacién con metacolina. Asi, en
un estudio que evalud a un total de 89 pacientes con
sospecha de asma, la sensibilidad de la prueba BD
para el diagnostico de asma fue del 49%, mientras que
la metacolina positiva lleg6 al 91%°. En otro estudio,
fueron positivas las pruebas BD en un 41% de los pa-
cientes diagnosticados de asma'* o, en el mas recien-
temente realizado en nifios preescolatres', se obtuvo
una sensibilidad del 30%.

En nuestro caso, el alto porcentaje de diagnostico
con prueba BD, posiblemente, fue debido a que den-
tro de los criterios de inclusion estaba que los pacien-
tes no hubieran realizado tratamiento con esteroides
orales o inhalados en las cuatro semanas previas a la
revision, con lo cual no hubo interferencia de trata-
mientos previos en los resultados.

El bajo porcentaje de diagnésticos con las prue-
bas de provocacion se deriva, precisamente, del dise-
flo, en el que sélo se realizaba la prueba si previamen-
te presentaba el test BD negativo, con lo cual se hizo
a una poblacién de asmaticos con enfermedad menos
grave (como se objetivé al comparar las caracteristi-
cas de la poblacién segun los resultados del test BD)
y con mejor control ademas de, l6gicamente, mejores
valores de funciéon pulmonar. Otro dato que llama la
atencion en nuestro estudio es la no existencia de di-
ferencias en cuanto a % de atopicos por un lado, entre
los pacientes con asma y los que finalmente presenta-
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ban pseudoasma y, por otro, entre los que presenta-
ban test de BD positivo o negativo. Es cierto que, en
el primer caso, es posible que esta falta de diferencias
significativas fuera por el tamano de la muestra, dado
que, porcentualmente, en un caso fue del 48,8% y en
otro del 63%. Es conocido como la historia de atopia
es un importante predictor del diagndstico de asma'®
7. De hecho, en un estudio realizado en nuestra Uni-
dad, casi la mitad de los pacientes con rinitis atépica
evolucionaron a asma bronquial tras una media de 10
afios de su seguimiento'®. Por tanto, es probable que
pacientes con rinitis alérgica incluidos en el estudio,
que aun no presentan datos funcionales o de inflama-
cién objetivos de asma, en el futuro si evolucionen a
esta patologia.

Como factor de confusién para el diagnéstico
de asma, se ha indicado que la presencia de obesidad
puede dar lugar a una proporcién significativa de so-
bre o infradiagndstico. Asi, en el estudio reciente de
Van Huisstede et al"’, se ha descrito una proporcion
de hasta un 41% de sobre diagnéstico y un 31% de
infradiagnostico en esta poblacion.

Otro dato a considerar en nuestro estudio son los
valores de FENO en cada grupo. Por un lado, son de
destacar las diferencias significativas entre el grupo
diagnosticado de asma y los “pseudoasmas”, como
ha sido publicado®*, con mayores niveles en el caso
de diagnostico de asma. Por otro lado, en pacientes
con test BD positivo, los valores de FENO fueron
mas elevados, aunque presentaban diferencias signi-
ficativas en relacion con los que lo presentaban ne-
gativo y, finalmente, fueron diagnosticados de asma
por el test de provocacion. En concreto, si conside-
ramos los valores diagnosticos sugeridos por la guia
GEMA (>30 ppb), el 68,8% de los pacientes con test
BD positivo presentarfan estos valores, mientras que
lo presentarfan el 19% de los que lo tenfan negati-
vo y fueron diagnosticados por prueba de provoca-
cién con metacolina. Por tanto, aunque el porcentaje
es menor, la determinacion de FENO en pacientes
con test BD negativo si podria considerarse util para
el diagnéstico en un grupo de pacientes, siendo una
prueba, como es conocido, facil de realizar y que
requiere menos tiempo y medios. Otra cuestion, es
establecer el punto de corte mas adecuado de los va-
lores de FENO, dado que existe controversia segin
los estudios publicados, habiéndose indicado valores
de FENO considerados diagnosticos de asma (menor
area bajo la curva) inferiores (16 ppb®, 27 ppb®' ) o
supetiores (40 ppb*, 46 ppb*) al indicado en la gufa
GEMA.

Por ultimo, otros hallazgos que encontramos son
las diferencias en cuanto a habito tabaquico segin el
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resultado del test BD: mayor nimero de paquetes/
afio, en el caso de positividad. Hay que indicar que los
pacientes debfan fumar menos de 10 paquetes/afio
para obviar la posibilidad de que hubiera pacientes
con EPOC, por lo que esta relacién de mayor habito
tabaquico y reversibilidad podria deberse al efecto del
tabaco en cuanto a peor control de la enfermedad y
afectacion funcional inicial.

Este estudio tiene algunas debilidades, como el no
estudiar la influencia de la obesidad como factor de
confusién y su relacion, como hemos indicado, con el
sobre o infra diagnéstico de la enfermedad. Asimis-
mo, es conocido como el estudio de la hiperreactivi-
dad bronquial puede verse influenciado por la época
del afio, con lo que se pueden infradignosticar casos,
sobre todo de asma mas leves (test de provocacion
negativos).

En definitiva, en pacientes previamente no trata-
dos, la prueba broncodilatadora es positiva en un pot-
centaje alto, siendo aquéllos con patologia mas grave
y peor control. En los casos en que esta prueba es
negativa, puede ser util la determinacion de niveles de
FENO. Mis de un 30% de pacientes derivados con
sospecha de asma, finalmente, presentaron todas las
pruebas objetivas negativas, siendo diagnosticados de
otras patologias, entre las que destaca el goteo nasal
posterior.
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