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Resumen:

Obijetivo: estudiar las causas de muerte en pacientes
diagnosticados con asma en consultas especializadas tras una
media de 14 afios de seguimiento.

Metodologia: se realiz6 un seguimiento (1998 - 2010)
de 1.110 pacientes diagnosticados por primera vez de asma
en consultas monograficas de asma bronquial. Se contacté
telefénicamente con los pacientes. En caso de fallecimiento,
buscamos la causa de muerte, segin los informes de éxitus.
Evaluamos estas causas en el plazo temporal referido. Los
datos se expresan en % y se realiz6 analisis estadistico,
estudiando las diferencias cualitativas con prueba de chi
cuadrado, asf como de las medias (DE), mediante t-student.

Resultados: del total estudiado, 690 pacientes (62,2%)
eran mujeres (edad media 37,8 (17,0)) afios y 420 (37,8%)
hombres (edad media 29,5 (13,9) afios, (p <0,01). Un 64,6%
eran atopicos, 348 (31,4%) diagnosticados sélo de asma y 762
(68,6%) de asma con rinitis. En el periodo evaluado habian
fallecido un total de 54 personas (4,9%), 46 mujeres (7,14%)
y 8 hombres (1,9%). Las causas de fallecimiento fueron:
22 casos por neoplasias (40,7%), 9 casos de enfermedades
del sistema circulatorio (16,6%), 2 casos por enfermedad
neurodegenerativa (3,7%), 1 caso por infeccion (1,8%), 1
caso por asma e insuficiencia respiratoria (1,8%), 1 otras
causas (1,8%) y 17 no conocido (31,4%).

Conclusiones: la causa mas frecuente de fallecimiento
de nuestros pacientes asmaticos fueron las neoplasias. El
nimero de fallecimientos por enfermedades del sistema
circulatorio fue bajo, inferior a la poblacién general. Sélo
hubo un caso recogido de fallecimiento por crisis de asma.

Palabras clave: mortalidad asma, seguimiento asma,
éxitus.

CAUSES OF DEATH AFTER AN AVERAGE
FOLLOW-UP OF 14 YEARS IN 1110 PATIENTS
WITH ASTHMA (PERINASMA COHORT STUDY)

Abstract

Objective: to study the cause of death in patients
diagnosed with asthma in specialized outpatient clinics after
an average follow-up of 14 years.

Methods: 1110 patients diagnosed with asthma for the
first time in clinics specializing in bronchial asthma were
monitored from 1998 to 2016. Patients were contacted by
phone. In case of death, cause of death was determined
according to the death certificate. These causes were
evaluated during the abovementioned time period. The data
is expressed as % and a statistical analysis was performed,
studying the qualitative differences using the chi-squate test
as well as standard deviation using the student’s t-test.

Results: of all patients studied, 690 (62.2%) were
women (average age: 37.8 [17.6]) and 420 (37.8%) were men
(average age: 29.5 [13.9]) (p <0.01). 64.6% were atopic, 348
(31.4%) were diagnosed only with asthma and 762 (68.6%)
with asthma and rhinitis. During the evaluation period, a
total of 54 patients died (4.9%): 46 women (7.14%) and
8 men (1.9%). The causes of death were: 22 cases due to
neoplasm (40.7%), 9 cases due to circulatory system disease
(16.6%), 2 cases due to neurodegenerative disease (3.7%),
1 case due to infection (1.8%), 1 case due to asthma and
respiratory distress (1.8%), 1 case due to other causes (1.8%)
and the cause of death was unknown in 17 patients (31.4%).

Conclusions: the most frequent cause of death in our
asthmatic patients was neoplasm. The number of deaths
due to circulatory system disease was low, below the general
population. Only one case of death due to asthma attack
was recorded.
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INTRODUCCION

El asma es un problema de salud publica que
afecta a mas de 300 millones de personas en todo
el mundo'. Aunque se ha avanzado mucho en los
ultimos decenios en el tratamiento en los paises
industrializados, aun hay un numero importante
de falleclmlentos por esta patologia. Segun datos
recientes, se ha estimado que aproximadamente
397.000 personas mueren prematuramente por
esta enfermedad cada afio en todo el mundo® En
cualquier caso, segun las estadisticas de salud, la
mortalidad ha disminuido de forma significativa
en las ultimas décadas. Asi, segin los datos de
la American Lung Association, el nimero de
fallecimientos debido a asma en el afio 2009 fue
aproximadamente un 27% menor que el nimero
de fallecimientos en el afio 1999 vy, segin el
anterior estudio mas reciente, la mortalidad se
habria reducido un 26,7%, en relacion al afio 19902
En Europa se ha indicado cémo la mortalidad
relacionada con esta patologfa ha disminuido
significativamente desde los 6.287 fallecimientos
en el afio 1985 hasta los 1.164 fallecimientos en el
afio 2012, con un descenso de aproximadamente
el 80%*. En cuanto a los factores a largo plazo
relacionados con la mortalidad, se han indicado
la edad, el nivel de funcién pulmonar, el grado
de reversibilidad en la prueba broncodilatadora,
eosinofilia sanguineay el haber acudido previamente
al hospital por exacerbaciones agudas Tras ajustar
por edad el nivel del FEV1%, segun el predicho y
el asma no alérgica, se asocié con un mayor riesgo
de muerte por asma’. Otros factores que se han
relacionado con la mortalidad son los psicolégicos y
sociales®’, asi como la educacién inadecuada sobre
la enfermedad en cuanto a reconocer la gravedad
y los factores de riesgo y plantear un apropiado
plan de accién cuando el control es deficiente. Este
factor, junto a las deficiencias en el diagnéstico
y la clasificacién de la gravedad vy, por tanto, un
tratamiento inadecuado, juegan un importante
papel en la mayoria de los fallecimientos por asma®
°. En relacion a las causas generales de mortalidad
en pacientes con asma, existen discrepancias entre
los diferentes trabajos publicados. Asi, en algunos
la causa mias frecuente son las enfermedades
cardiovasculares'’, mientras que en otros lo son
las enfermedades neoplasicas'™". Sin embatgo,
existen pocos estudios que incidan en las causas de
mortalidad en pacientes seguidos a largo plazo en
consultas especializadas de asma. El objetivo de este
trabajo es, por tanto, estudiar las causas de muerte
de pacientes diagnosticados de asma en consultas
especializadas de neumologfa tras una media de
14 afos de seguimiento, evaluando si estas causas
son similares a la poblaciéon general en este plazo
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de tiempo y localizacién geografica, asi como los
factores relacionados con la mortalidad.

METODOLOGIA

Este trabajo esta incluido dentro del estudio
PERINASMA, que evalia una cohorte de pacientes
asmaticos y rinfticos (3.230 pacientes) seguidos a
largo plazo.

Fueron incluidos en el estudio todos los
pacientes diagnosticados de asma, segun criterios
GINA'y que fueron estudiados por primera vez en
nuestras consultas externas durante los afios 1999
a 2004. A todos los pacientes se les realizé estudio
funcional espirométrico, estudio de sensiblizacion
alérgica (pricks tets a los alérgenos habituales o
analisis de IGE total y especificas), analitica general
y radiografia de térax y, en su caso, nasomentoplaca.

Se excluyeron a pacientes con EPOC o
fumadores de mas de 10 paquetes/afio, sindromes
tusigenos no aclarados o sospecha de asma sin
confirmacion objetiva.

De los 3.230 pacientes de la cohorte inicial
“PERINASMA”, segun lo indicado, fueron
excluidos 1.543 que presentaban sélo rinitis sin
asma en la visita inicial y del resto con asma (1.670)
se incluyeron finalmente 1.110, que pudieron ser
localizados o bien sus familiares. El seguimiento se
realizo6 tras una media de 14 afios (1998 - 20106) desde
lavisitainicial. Se contacto telefébnicamente con ellos
o con los familiares que convivian en su domicilio.
En caso de que constatairamos el fallecimiento del
paciente, buscamos la causa de muerte en todos
los casos, segun los informes de éxitus, que es la
unica fuente aceptada como confirmacion de causa
de muerte en este trabajo. Evaluamos estas causas
en el plazo temporal referido y las comparamos
con las causas recogidas para la poblacion general
(fuente de datos: estadisticas de mortalidad por
causas en Andalucia. INS Consejeria de Economia
y Conocimiento)'.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
nuestro hospital .

Analisis Estadistico: los datos se expresaron en
% y se realizé analisis estadistico, estudiando las
diferencias cualitativas con prueba de chi cuadrado,
asf como de las medias (DE) mediante t-student
para muestras independientes.
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RESULTADOS

La edad media de los pacientes fue de 34,7
(16) anos. De la poblacién estudiada, 690 (62,2%)
eran mujeres (edad media 37,8 (17,6)) anos y 420
(37,8%) hombres (edad media 29,5 (13,9)) afos,
(p <0,01). Un 66,6% eran atopicos, 348 (31,4%)
fueron diagnosticados sélo de asma y 762 (68,6%)
de asma con rinitis. En el periodo evaluado habian
fallecido un total de 54 personas (4,9%), 46 mujeres
(6,6%) y 8 hombres (1,9%). En la tabla 1 se puede
ver las diferencias entre la poblacion de fallecidos
y los que no. Es de destacar la mayor edad en el
caso de los fallecidos, el mayor porcentaje de
no atépicos, mayor numero de pacientes con el
diagnéstico inicial de asma sin rinitis, la edad mayor
de comienzo de la enfermedad y peor funcion

Tabla 1. Diferencias entre los asmaticos fallecidos o no.

pulmonar. En el caso del sexo (mayor mortalidad
en las mujeres) esta condicionado por la mayor
edad de esta poblacion.

Enla tabla 2 se senalan las causas de fallecimiento.
Como se puede apreciar, el mayor porcentaje de
fallecimientos fue por neoplasias (40,7%), tanto en
mujeres (41,3%) como en los hombres (37,3%),
mientras que la enfermedad cardiovascular fue la
segunda causa mas frecuente, pero con un porcentaje
bastante inferior (16,7%). En este periodo de
tiempo, segun los datos de estadistica de mortalidad
de Andalucia para la provincia de Sevilla (medias de
afios 1999 y 2014)"* la causa mas frecuente tanto en
mujeres, como en hombres fueron las enfermedades
del sistema circulatorio (39,5% del total), seguidas
de las neoplasias (26% del total).

Fallecidos No Fallecidos P
N= 54 N=1056
Edad 60.3(14.8) 33.4(15.8) *p=0.0001
Sexo
H; N= 420 N=8 (1.9%) N=46(6.6%) | 412(98,01%) 644(93.4%) #p=0.0001
M; N= 690
Atopia Si 22.2% Si 68.59% +#4p=0.0001
Asma+ Rinitis 42.6% 70%
okgy =
Asma 57.4% 30% p=00001
Tabaco
Paguetes/afio 3(8.6) 1.87(8.4) NS
Edad comienzo 41.1(24.7) 20.3(17.2) “p=0.0001
asma
Bdad comienzo 17.1(23.9) 16.1(15.8) NS
rinitis
Crisis asma/afio 2.28(5.7) 1.63(4.7) *NS
Numero ingresos .
hospitalarion o 0.04 (0.1) 0.02(0.38) NS
FEV1 cc 1520(860) 2620(977) *p=0.0001
FEV1% 81.4(22.03) 97.55(16.9) *p=0.0001
FVC% 91.5(22.9) 103.16(15.7) *p=0.0001
FEV1/FVC 73.16(9.7) 80.06(9.24) *p=0.0001

Valores expresados en medias (DS)
*t student para muestras independientes
*Prueba de Chi cuadrado
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Tabla 2 . Enfermedad principal causante del fallecimiento.

.. Total N= 54

Causa Fallecimiento N (%)
Neoplasias Total 22 (40.7%)
-Colon 6 (11.4%)
-Pancreas 6 (11.4%)
-Pulmén 2 (3.8%)
-Prostata y Pulmon 1 (1.9%)
-Mesotelioma 1(1.9%)
-Astrocitoma 1(1.9%)
-Gliobastoma 1(1.9%)
-Linfoma No Hodgking 1(1.9%)
-Endometrio 1(1.9%)
-Mama 1(1.9%)
-Metastasis 6seas 1(1.9%)
Enfermedades Cardiovasculares Total 9 (16.7%)
Tromboembolismo Pulmonar 3 (5.7%)
Insuficiencia Cardiaca 2 (3.8%)
Infarto Agudo Miocardio 1(1.9%)
Miocardiopatia Senil 1(1.9%)
Hemorragia intracraneal 1(1.9%)
Ictus 1(1.9%)
Neurodegenerativas Total 2 (3.8%)
Enfermedad Alzheimer 2 (3.8%)

Infeccion Respiratoria

Total 1 (1.9%)

Crisis asma- Insuficiencia Respiratoria

Total 1 (1.9%)

Otras
Pancreatitis aguda necrotizante
Politoxicomania

Total 2 (3.8%)
1(1.9%)
1(1.9%)

No conocidas

Total 17 (31.5%)

DISCUSION

El presente trabajo evalua, en una muestra
amplia de mas de mil pacientes vistos en consultas
externas de asma, las causas de mortalidad a largo
plazo (media: 14 afios). Entre las causas la mas
frecuentes encontradas de forma muy significativa

fueron las neoplasias (mas del 40% del total),
siendo la enfermedad cardiovascular la segunda,
pero con una proporcion muy inferior (menos
del 17% del total). La originalidad de este estudio
esta en el tipo de pacientes evaluados (pacientes
estudiados en consultas externas, mayoritariamente
con asma leve-moderada), el nimero amplio (mas
de mil) y el seguimiento prolongado. No existen
muchos trabajos similares publicados, dado que la
mayoria estudian las causas de muerte en pacientes
ingresados. En un trabajo similar al nuestro
que evalu6 las causas de muerte y los factores
relacionados en 1.075 pacientes adultos (reclutados
de 1974 a 1990 y seguidos hasta 2011), por
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tanto con una media de 25 afios de seguimiento,
encuentran una ligera mayor proporcion de
pacientes fallecidos por neoplasias (55 casos) en
relacion a la enfermedad cardiovascular (54 casos)®.
Del total de casos fallecidos (261), es llamativo
el nimero importante de pacientes cuya causa
fue el status asmatico (20 casos), a diferencia de
nuestro estudio, en el que se constata sélo un
fallecimiento por este motivo. Hs posible que
algunos de los 17 casos en los que no objetivamos
la causa pudieran deberse a esta circunstancia pero,
en cualquier caso, la proporciéon seguirfa siendo
inferior a este trabajo. En ese mismo estudio se
indican como factores asociados a la mortalidad la
edad, nivel de FEV1%, reversibilidad en la prueba
broncodilatadora, eosinofilia sanguinea y el haber
acudido previamente al hospital por agudizacion.
Sin embargo, tras ajustar por edad y nivel de FEV
1%, el asma no alérgica se relacioné con un mayor
riesgo de fallecimiento por asma. En nuestro
trabajo encontramos resultados similares, siendo la
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edad del paciente, edad de comienzo del asma, la
afectacion funcional y el presentar asma no atopica,
los factores mas relacionados con la mortalidad.
Otros trabajos, como el publicado por De Marco et
al.'', que estudia mediante un cuestionatio a 6.031
sujetos en un seguimiento a 7 afios, encuentra que
de los 47 pacientes fallecidos, el 34% fue debido a
las neoplasias y en segundo lugar, hasta un 17%, las
causas fueron los accidentes, mientras que solo el
10% fue debido a enfermedades cardiovasculares.
Aunque el estudio fue diferente al nuestro (no se
evaluaron en consultas externas de asma, sino por
cuestionarios), los resultados fueron similares a
los que presentamos. Otro estudio, publicado con
posterioridad por Camatgo et al."* evalu6 las causas
de muerte en 2.671 mujeres (todas enfermeras) en
un seguimiento a 5 aflos, encontrando que de las
87 pacientes fallecidas con asma, hasta el 31% de
muertes fue debida a enfermedades neoplasicas,
mientras que las enfermedades cardiovasculares
fueron la causa en el 22% de los casos (chest,
2008) En otro estudio mas reciente realizado en
Japon, que investiga de forma retrospectiva a 650
pacientes con asma en consultas hospitalarias,
desde enero del 2000 a marzo del 2012, indican
también como causa mas frecuente de mortalidad
la enfermedad neoplasica (57,4% de pacientes con
asma y 54,5% de pacientes con ACOS)P. En esta
serie, los fallecidos por enfermedad cardiovascular
fueron un 11,5%, mientras que, como en nuestro
estudio, sélo hubo un fallecimiento por ataque de
asma.

Se ha indicado como las enfermedades atopicas
pueden asociarse a una reduccion en el riesgo de
presentar cancer', aunque este efecto protector aun
no esta bien aclarado y son necesarios mas estudios.
Por otro lado, también se ha indicado cémo el
bajo nimero de fallecimientos por enfermedad
cardiovascular puede estar relacionado con el uso
de esteroides inhalados de forma habitual en estos
pacientes. Asi, en el estudio referido anteriormente
de Camargo et al.'”* se objetiva como el uso de
esteroides inhalados se asocia con una mortalidad
significativamente baja por todas las causas y, en
concreto, por enfermedad cardiovascular, con
OR de 0,58 por todas las causas y OR de 0,35 por
enfermedad cardiovascular. En estos pacientes
tratados, el riesgo, por el contrario, no fue menor
para la enfermedad neoplasica u otras causas.

Por ultimo, en el estudio publicado por Soto
Campos et al.'’, que evalia las causas de muerte en
pacientes asmaticos hospitalizados en 13 centros
hospitalarios de nuestro pafs, encuentran que la
causa mas frecuente de muerte fue la enfermedad
cardiovascular (29,3% de los casos), seguida de la
enfermedad neoplasica, en el 20,7%.
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Nuestro estudio presenta algunas limitaciones.
Una limitacion del estudio inherente a los afios
que pasaron desde la visita inicial son las pérdidas
en el seguimiento (560 pacientes no localizados
de los 1.670 totales iniciales), aunque este dato
no creemos que pueda influir en los resultados
globales de causas de mortalidad o crear diferencia
entre los grupos, dado que la distribucién de causas
de muerte entre las pérdidas es de suponer que sea
similar y aleatoria. Otra cuestion es el numero de
pacientes incluidos en el estudio en los que, aunque
se constato el fallecimiento, no se pudo objetivar la
causa concreta del mismo, a pesar de la bisqueda
exhaustiva en los informes de éxitus. Este hecho
puede sugerir un sesgo y que, precisamente los que
presentan patologias mas agudas como causa de la
muerte, (por ejemplo,enfermedad cardiovascular
o insuficiencia respiratoria aguda) estén “infra
recogidos” en relacién a aquéllos con mortalidad
por patologifas cronicas (por ejemplo enfermedad
neoplasica), los cuales ingresan habitualmente
y fallecen en el hospital. Sin embargo, la
diferencia importante entre ambos porcentajes
de fallecimientos creemos que no invalida las
conclusiones finales en cuanto a la principal causa
de fallecimiento, que seguiria siendo la enfermedad
neoplasica, ni tampoco el perfil y diferencias entre
fallecidos o no.

En definitiva, concluimos que la causa mas
frecuente de fallecimiento de nuestros pacientes
con asma bronquial seguidos en nuestras consultas
durante una media de 14 afos fueron las neoplasias.
El nimero de fallecimientos por enfermedades
del sistema circulatorio fue bajo, inferior a los
datos de la poblacién general de la misma zona
y plazo temporal. Sélo hubo un caso recogido de
fallecimiento por crisis asmatica.
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