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RESUMEN

Introduccion: Los sintomas nocturnos son frecuentes en asmaticos y pueden relacionarse
con la gravedad, el grado de control del asma y la funcién pulmonar.

Objetivos: Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y espirométricas de
pacientes asmaticos con sintomas nocturnos, que acuden a consulta externa de neumologia.
Metodos: Se realizd un estudio descriptivo transversal en 50 pacientes asmaticos con
sintomas nocturnos, atendidos por consulta externa en el Hospital Neumoldgico Benéfico
Juridico, en el periodo comprendido de mayo de 2017 a mayo de 2018.

Resultados: Predomino el sexo femenino (74,0 %), la edad entre 40 y 59 afios (52,0 %), los
antecedentes familiares de asma o alergia (60,0 %) y multiples comorbilidades asociadas
(78,0 %). La hipersomnia diurna estuvo presente en 80,0 % de los casos, con una frecuencia
significativamente elevada en pacientes con asma persistente moderada y severa,
disminucion de la reversibilidad aguda al broncodilatador, mal control de la enfermedad y

limitacion de la actividad fisica.
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Conclusiones: Los sintomas nocturnos en los pacientes asmaticos son frecuentes y se
relacionan con la hipersomnia diurna, la gravedad del asma, el grado de control, la respuesta
al broncodilatador y limitacion de la actividad fisica.

Palabras clave: Sintomas nocturnos; hipersomnia diurna; grado de control del asma;

gravedad del asma; respuesta al broncodilatador.

ABSTRACT

Introduction: Nighttime symptoms are frequent in asthmatics and can be related to severity,
degree of asthma control and lung function.

Objectives: To determine the demographic, clinical and spirometric characteristics of
asthmatic patients with nocturnal symptoms, who go to an outpatient pulmonology clinic.
Methods: A descriptive cross-sectional study was conducted in 50 asthmatic patients with
nocturnal symptoms, they were assisted in the outpatient consultation at the Hospital
Neumoldgico Benéfico Juridico, from May 2017 to May 2018.

Results: Female sex (74.0 %), age ranging 40 and 59 years (52.0 %), family history of
asthma or allergy (60.0%) and multiple associated comorbidities (78.0 %) predominated.
Daytime hypersomnia was present in 80.0 % of cases, with significantly elevated frequency
in patients with moderate and severe persistent asthma, decreased acute reversibility to the
bronchodilator, poor disease control, and limited physical activity.

Conclusions: Nocturnal symptoms in asthmatic patients are frequent and are related to
daytime hypersomnia, asthma severity, degree of control, response to the bronchodilator and
limitation of physical activity.

Keywords: nocturnal symptoms; daytime hypersomnia; degree of asthma control; asthma

severity; response to the bronchodilator.
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Introduccion

El asma es una enfermedad heterogénea que usualmente se caracteriza por una inflamacion

cronica de las vias aéreas. Esta se define por historia de sintomas respiratorios tales como
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sibilancias, falta de aire, tos, opresion toracica, que varian en tiempo e intensidad, junto a
una limitacion variable al flujo aéreo.

El asma nocturna trae como consecuencia la interrupcion del suefio y la interpretacion de un
signo importante de enfermedad asmatica severa, se tiene en cuenta que gran nimero de
muertes asmaticas ocurren durante las exacerbaciones del asma en estas horas, 1234567

El asma y el suefio presentan una estrecha relacion bidireccional en la que ambos se influyen
mutuamente. Mientras que la calidad y cantidad del suefio se ven reducidas en los pacientes
con asma, también es habitual que esta enfermedad empeore clinica y funcionalmente
durante la noche, cuando los pacientes duermen.®*)

La descripcion de los sintomas nocturnos es valida para establecer la severidad del asma.
Existen pacientes cuya manifestacion fundamental, y casi Unica, es la sintomatologia
nocturna. El paciente que durante el dia puede permanecer estable, en la noche puede
empeorar sus sintomas asmaticos. La presencia de estos sintomas altera el rendimiento
laboral y escolar y es independiente de la farmacoterapia.*?

Las manifestaciones nocturnas del asma pueden fragmentar el suefio, dificultar su inicio y
reducir su duracién. Esas alteraciones del suefio, por su parte, se relacionan con la gravedad
y con el grado de control del asma.®!1?

Una noche con mala calidad de suefio es seguida por sintomas diurnos de asma mas
intensos. La asociacién entre asma e insomnio, probablemente sea responsable de la elevada
proporcién de hipersomnia diurna que se observa entre los sujetos con asma, hasta 50 %
superior a la de la poblacién general.

El conocimiento de los mecanismos y situaciones implicados en la mutua relacion entre
asma y suefio es por tanto, un requisito necesario a la hora de disefiar una correcta estrategia
terapéutica que permita controlar el asma, y otras patologias eventualmente asociadas, a la
vez mejorar la calidad de vida de los pacientes.(!3141516) por tales motivos, el objetivo de
esta investigacion fue determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y espirométricas
de pacientes asmaticos con sintomas nocturnos, que acuden a consulta externa de

neumologia.

Métodos

Se realizo un estudio descriptivo transversal en los pacientes asmaticos con sintomas

nocturnos atendidos por consulta externa en el Hospital Neumologico Benéfico-Juridico
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(HNBJ), en el periodo de 2017-2018. Se les realiz6 una espirometria, se establecid la
gravedad de la enfermedad, el nivel de control y se aplicé la Escala de Somnolencia de
Epworth.

La muestra estuvo conformada por 50 pacientes asmaticos con sintomas nocturnos que
cumplieron los siguientes criterios de inclusion: mayor > de 18 afos y pacientes que no
presentaron contraindicaciones para realizar la espirometria. Dentro del criterio de exclusion
estuvieron los pacientes con antecedentes de otra enfermedad pleuro-pulmonar asociada.
Con el examen clinico, la espirometria y la aplicacion de la Escala de Somnolencia de
Epworth, se clasificaron segun gravedad acorde a criterios establecidos por la Guia Espafiola
para manejo del asma (GEMA).

Las variables utilizadas en el estudio fueron las siguientes:

1. Edad: Edad del paciente expresada en afios cumplidos.

2. Sexo: Sexo bioldgico del paciente o segun historia clinica.

3. APF de asma o alergia: Familiar que padece o padecia de asma o alergia.

4. APP de otras enfermedades: Padece alguna enfermedad ademas del Asma.

5. Gravedad o severidad del asma: Clasificacion clinico-funcional del asma atendiendo a los
criterios: sintomas diurnos, sintomas nocturnos, medicacion de alivio, limitacion de la
actividad, exacerbaciones, valor del FEV1. El criterio de evaluacion fue en: intermitente,
persistente leve, persistente moderada, persistente grave.

6. Nivel de control: De acuerdo a la frecuencia de sintomas diurnos, nocturnos, medicacion
de alivio y limitacion de la actividad fisica segun recomendacion practica de la GINA para
evaluar el Grado de control de los sintomas asmaticos.

7. Limitacion de la actividad fisica: Es la limitacion fisica que el Asma impone, referida por
el paciente.

8. Hipersomnia diurna: Cuando el paciente presenta somnolencia excesiva durante el dia se
medira utilizando la Escala Epworth.

9. Reversibilidad al broncodilatador: Prueba espirométrica, respuesta al broncodilatador
evaluadas por el FEVI mejoran > 12 % y > 200 mL del valor basal.

Para medir la reversibilidad aguda al bronco dilatador se elaboraron cuatro categorias:

— FEV1> 12 % solo: Cuando se halld este solamente.

— FEV1>200 ml solo: Cuando se hallo solamente este.
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— FEV1 212 % y FEV1 > 200 mL de conjunto: Cuando se hallaron los dos criterios
precedentes en el mismo procedimiento.

— Ninguno: Cuando no se hallé ninguno de los dos criterios de reversibilidad aguda.

Estos criterios se comportaron de la siguiente forma en el estudio.

— El criterio de FEV1 > 12 % solo: no se halld en los pacientes estudiados.

— Elcriterio FEV1 >200 mL. Se constato en el 16,0 % de los pacientes.

— El criterio de FEV1 > 12 % y FEV1 > 200 mL de conjunto se constaté en 50,0 % de
los pacientes.

— El criterio de ninguno se hall6 en 34,0 % de los casos.

Métodos de procesamiento y analisis de la informacion

Los datos se procesaron por microcomputadora utilizandose el sistema Excel de la Microsoft
Office 2007 y el Sistema Estadistico INSTAT.

Se utilizaron procederes estadisticos univariados calculandose medidas de tendencia central
y de dispersidn en las variables cuantitativas (media aritmética o la mediana en dependencia
de existir 0 no valores extremos). Las variables cualitativas se resumieron por distribuciones
de frecuencias con el calculo del porcentaje.

Los procederes estadisticos bivariados empleados fueron los que a continuacion se

relacionan utilizandose un nivel de significacion de 5 %.

— Para comparar dos medias aritméticas se utilizd la prueba t con varianza
desconocida.
— Para comparar dos variables cualitativas o cuantitativas discretas las diferentes

opciones de la prueba del Chi-cuadrado.

Para establecer la fortaleza de una relacion o la fortaleza de un riesgo constatada esa relacion
por la prueba Chi cuadrado se utilizé la prueba de productos cruzados u Odds Ratio con un

intervalo de confianza de 95 % calculado por el método de Woolf.

Aspectos éticos
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El protocolo de investigacion fue revisado y evaluado desde el punto de vista metodologico,
cientifico y ético por el Comité Cientifico y de Etica del HNBJ. Se solicité a cada paciente

su participacion en el estudio y se incluyeron solo si aceptaron participar en la investigacion.

Resultados

De los pacientes estudiados, 74,0 % fueron del sexo femenino para una relacion mujer:
hombre de 3:1. En la tabla 1 se observa un predominio de los pacientes de 40 a 59 afios con
un 52,0 %. Segun grupos de edad y sexo, se encontré un predominio de mujeres de 40 a 59
afios (62,2 %). La edad media de la poblacion total en estudio fue de 53,3 + 13,7 afios. En

hombres respecto a mujeres (65,3 + 8,2 frente a 49,7 £ 13,4 afos).

Tabla 1 - Distribucidn de los pacientes en estudio segin grupos de edad y sexo

Grupos de edad Sexo Total

(Aiios) Masculino n=13 | Femenino n=37 n=50)
18230 0{0.0%) 535 %) 50.0%)
40a30 3(23.1%) 23(62.2%) 26 (52.0%)
60 v mas 10 (76,9 %) G (24.3%) 19 (38,0%)
Edad {media = DE) 63382 4567=x134 333137

El 60,0 % de los pacientes tenia APF de asma o alergia, mientras que en 40,0 %(n=20)
restante no se recogio este antecedente. El 78,0 % de los pacientes tenia presente alguna
comorbilidad. De estas, las més frecuentes fueron el antecedente de alergia/atopia 'y la HTA
(tabla 2).

Tabla 2 - Distribucién de los pacientes segun presencia de comorbilidades

Comorbilidades | N° L

Presente 39 | 780
Auzsente 11 | 22.0
Tipo de comorbilidad
Alergia/ Atopia 22 | 440
HTA 22 | 440
Obesdad 16 | 320
DM 6 | 120
Cardiopatia 4 8.0
Glaucoma 2 40
(Fastritis 2 40
Hermnia hiatal 2 40
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El 20,0 % de los pacientes con sintomas nocturnos no mostrd criterios de somnolencia
diurna, mientras que 80,0 % restante si tuvo algun grado de hipersomnia. La afectacion mas
frecuente fue la somnolencia con moderada frecuencia para 30,0 % seguido por la

somnolencia con alta frecuencia para un 26,0 % (tabla 3).

Tabla 3 - Pacientes con somnolencia diurna segun escala de Epworth

Somnolencia diurma | N® Lo

Ninguna 10 | 200
Baja frecuencia 12 | 240
Moderada frecuencia | 15 | 300
Alta frecuencia 13 | 260
Total 300 1000

Del total de pacientes incluidos, 27 presentaron limitacion de la actividad fisica debido al
asma, para 54,0 % del total. Al comparar la frecuencia de hipersomnia diurna con la
actividad fisica, se observa que en el grupo que tuvo limitaciones, el porcentaje de pacientes
con alta frecuencia de somnolencia fue significativamente mayor (44,4 % frente a 4,3 %)

respecto a los que no tenian limitacién de la actividad fisica (tabla 4).

Tabla 4 - Pacientes segun limitacion de la actividad fisica y su relacion con la hipersomnia diurna

Hipersomnia Limitacion de la actividad fisica Total 0dds Ratio

diurna Sin=27 No n=23 n=50 (IC 95%)
Nunca 2(7.45%) 8348 %) 10¢20%:) | 0,15 (0,03-0,80)
Bazja frecuencia 6 (22,2 9%) 6 (26,1 %) 1224%) | 0.81(0,22-297)
Moderada frecuencia T(23,99%) 8348 %) 15(30%) | 0.66(0,19-221)
Alta frecuencia 12 (44 4 %) 14,3 %) 13¢26%) | 17.60(2,06-130)

X2=12,7359; p=0,0052

La tabla 5 demuestra que predominaron los pacientes con hipersomnia diurna, 56 % (30 %
moderada frecuencia y el 26 alta frecuencia), 75 % (50 % moderada frecuencia y el 25 alta
frecuencia) con asma leve, 43,7 % (25 % moderada frecuencia y el 18,7 alta frecuencia) con
asma moderada y 57,7 % (26,9 % moderada frecuencia y 30,8 % alta frecuencia) con asma

severa.

Tabla 5 - Pacientes segln gravedad del asma y la hipersomnia diurna
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. . Gravedad del asma
Hipersomnia . Total
diurna Ligera Moderada Severa =50
n=§ n=16 n=26
Nunca 1(12,5%) [ 4250%) |[3(19.2%) [ 10(20.0%)

Baja frecuencia 1(125%) | 5313%) [ 6(23.1%) | 12(240%)
Moderada frecuencia | 4 (30.0%) | 4(25,0%) | 7(26.9%) | 15 (30.0%)
Alta frecuencia I(5.0%) | 3(18.7%) | 8(30.8%) | 13 (26.0%)

X?=3,0692; p=0,8001

A medida que aumenta la presencia de hipersomnia diurna hubo mayor reversibilidad de la
via aérea con el uso de broncodilatadores, fue estadisticamente significativo, p=0,0057. El
grupo que mostré menor reversibilidad al broncodilatador fue el que presento alta frecuencia
de somnolencia diurna, lo cual fue estadisticamente significativo OR =7,67 (IC: 1,47-40,0).
En los que presentaron baja y moderada frecuencia de hipersomnia diurna la presencia o no
de reversibilidad con broncodilatadores se presenté de manera similar, OR por debajo de 1
(tabla 6).

Tabla 6 - Distribucion de los pacientes segin reversibilidad aguda al broncodilatador e hipersomnia

diurna
Reversibilidad aguda
Hipersomnia L. . No Total (Odds Ratio
Diurna Siguificativa | o ifeativa =50 (IC 95 %)
n=15 g
n=15
MNunca 4016 %) 624 %) 10020 %) 1,78 (0,32-6,09)
Baja frecuencia 10 (40 22) 28 %) 12 (24 %) 0,11 ¢0,02-0,37
Moderada o o - o
Fecusncia Q{36 %) 624 %) 15 (30 %) 060 (0,15-24T)
Alta frecuencia 2(8 %) 11 (44 %) 13 (26 %) TET (1474000
X2=12,5641; p=0,0057
Fuente: Investigacion realizada.
Discusion

Los sintomas nocturnos son frecuentes entre la poblacion asmatica y por lo tanto tienen una
repercusion importante en el control de la enfermedad, en la gravedad y en la reversibilidad
al broncodilatador. Durante la noche aumenta la resistencia al flujo aéreo, se incrementa la
hiperrespuesta bronquial y se reducen los volimenes pulmonares. Ademas, hay cambios del
ritmo circadiano, caida del flujo espiratorio maximo (FEM); aumento del tono colinérgico

de las vias aéreas; excesiva cantidad de secreciones bronquiales; enfriamiento de las vias
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aéreas; existencia de alérgenos en la habitacion; respuesta alérgica tardia; reflujo
gastroesofagico; menor nivel terapéutico durante las noches; factores inmunoldgicos;
factores posturales y el suefio.*7®

Dicha variacion del ritmo circadiano se ha atribuido a cambios neurohormonales, los méas
importantes son la disminucion de cortisol y epinefrina, el aumento del tono vagal, la
disminucion de los B2-receptores y el aumento de los mediadores de la inflamacion, entre
ellos los eosindfilos.?

En el reporte de Melero y otros®® ser mujer entre 40 y 60 afios se asocid con ingresos
previos y constituyd un factor de riesgo para ingreso por asma, en el que la hipotesis
hormonal durante el climaterio podria explicar parte de los hechos. En otro estudio que
evalud a 3194 adultos con un rango de edad de 18-90 afios en la India,’?” no se encontraron
diferencias de género, pero si una relacion proporcional entre el incremento de la edad y el
aumento en la prevalencia de asma, sobre todo para el grupo entre 50-64 afios. De manera
similar a los resultados del estudio, en el reporte de Garcia-Sancho y otros®? el porcentaje
de mujeres fue mayor en los casos de asma respecto a la poblacion sin asma (71,7 % frente a
56,9 %) respectivamente.

La elevada presencia de comorbilidades responde en parte al hecho de que la mayoria de los
pacientes incluidos tenian edad mayor de 40 afios y un 40,0 % aproximadamente edad de 60
afios y mas.

En el reporte de Musafiri y otros® el porcentaje de pacientes con atopia fue
significativamente mayor en aquellos con asma, con una probabilidad 5,24 veces mayor. En
un estudio realizado en Cuba en el Cerro,®® en un total de 309 pacientes asmaticos en edad
pediatrica, se encontraron antecedentes familiares de atopia en 77,9 % de los pacientes,
mientras que el antecedente de rinitis alérgica estuvo presente en 45,3 %. En estudios
realizados en Espafia se ha encontrado una prevalencia de rinitis en asmaticos de 71 % y de
89,5 %.%% Con respecto a la obesidad, Cazzola y otros®® demostraron que las
probabilidades de tener diagnostico de asma se incrementan con el aumento del IMC,
relacién que es mas fuerte en mujeres respecto a los hombres. En un estudio aleman que
incluydé 2 242 asmaticos la prevalencia de DM, hipertension arterial, enfermedad arterial
coronaria, insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular, cancer, depresién y
osteoartritis fue mayor en la poblacion de asmaticos respecto a la poblacion sin diagndstico
de asma de igual edad y sexo.?"?® Diversos estudios epidemioldgicos han mostrado también
que los pacientes con diagnostico de asma muestran un riesgo incrementado en 1,4 veces

respecto a la poblacion general de HTA29) y de DM.GY También se ha sefialado que los
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pacientes con asma de dificil control tienen un mayor numero de comorbilidades
asociados.®V

Habitualmente los pacientes con asma se quejan de despertares frecuentes con pobre calidad
de suefio, baja eficiencia de suefio y menor porcentaje de suefio profundo, lo que se refleja
en los resultados encontrados en este trabajo. En el estudio del Wisconsin Sleep Cohort
Study®? se encontr6 que el asma bronquial preexistente es un factor de riesgo para el
desarrollo de sindrome de apnea/hipopnea del suefio (SAHOS) clinicamente relevante y la
asociacion fue dependiente de la duracion del asma bronquial. También se encontro
asociacion entre el asma y el SAHOS de reciente inicio con hipersomnia habitual. En un
analisis de 255 pacientes del estudio SARP® 40,0 % de los clasificados con asma severa
tenian hipersomnia diurna y 31 % tenian una puntuacion elevada segun la clasificacion de
Epworth.

Otro estudio realizado en Latinos,*> demostré una estrecha asociacion entre el asma y la
presencia de insomnio en el analisis multivariado. Estos resultados confirman la estrecha
relacion existente entre la presencia de sintomas nocturnos, asi como su afectacion en la
calidad del suefio y las limitaciones en las actividades de la vida diaria. En pacientes con
asma estd demostrada una mayor probabilidad de sedentarismo y disminuciéon de la
actividad fisica, asi como asma inducida por el ejercicio, lo que se relaciona a su vez con un
peor control de la enfermedad. %

Carmen Vennera y otros® evidencia que las variables predictoras significativas de mal
control del asma fueron: una mayor frecuencia de uso de medicacién de rescate, una mayor
limitacion percibida en las actividades de la vida diaria, un FEV1 inferior a 80 %, la
ausencia de tratamiento con omalizumab y la presencia de despertares nocturnos. La
percepcion de falta de control por parte de los médicos fue 5,78 veces mayor para aquellos
pacientes con despertares nocturnos >1 dia/semana. El control del asma ha adquirido un
papel importante en el manejo de la enfermedad,®® diversos estudios han demostrado que
mas de la mitad de los pacientes no estan controlados en la practica clinica. En un estudio
danés realizado a 2 312 pacientes asmaticos, 39,5 % tenian un asma de dificil control. Otro
estudio realizado en consultas de atencion primaria en Espafia revela un porcentaje de
control total del asma tan bajo como un 5,3 %.3"

Los pacientes asmaticos con sintomas nocturnos se caracterizan por ser del sexo femenino,
con edad entre 40 y 59 afios, presentar antecedentes familiares de asma o alergia y multiples

comorbilidades asociadas. Los sintomas nocturnos en los pacientes asmaticos son frecuentes

10
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y se relaciona con la hipersomnia diurna, la gravedad del asma, el grado de control, la

respuesta al broncodilatador y limitacién de la actividad fisica.
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