revista de enfermeria

LA PRUEBA BRONCODILATADORA
POSITIVA EN PACIENTES CON
TRATAMIENTO DE BASE COMO
PREDICTOR DE EXACERBACION EN
ADULTOS ASMATICOS: UNA REVISION
DE LA LITERATURA

THE BRONCHODILATOR TEST TO ANTICIPATE ASTHMA EXACERBATIONS IN
IN ASTHMATIC ADULTS: A COMPREHENSIVE LITERATURE REVIEW

Moisés Déniz Santanal, Carlos Fonseca Martinez2, David Diaz Pérez3,

M. Carmen Sanchez Fernandez4

1 Hospital Universitari Dexeus. Barcelona.
2 Hospital de Matar6. Barcelona.
3 Servicio Canario de Salud. Canarias.

4 Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona.

Déniz Santana, M.,

Fonseca Martinez, C.,
M. (2024).

Diaz Pérez, D.,
La prueba broncodilatadora positiva en pacientes con tratamiento de
base como predictor de exacerbacién en adultos asmaticos: una revisidén de la

literatura. Revista Ene De Enfermeria, 18(2). Consultado de http://www.ene-en-

fermeria.org/ojs/index.php/ENE/article/view/3540

& Sanchez Fernéandez,

RECIBIDO: Enero 2024
ACEPTADO: Junio 2024



ene

DENIZ SANTANA ET AL.

LA PRUEBA BRONCODILATADORA POSITIVA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO DE BASE COMO PREDICTOR DE EXACERBACION EN ADULTOS

Resumen

Objetivo: Evaluar de manera rigu-
rosa la capacidad predictiva de la prueba
broncodilatadora en anticipar las agudi-

zaciones del asma.

Metodologia: Se realizé una revi-
sion exhaustiva de la literatura utilizando
diversas fuentes de datos, incluyendo
Medline Biblioteca virtual de salud (BVS),
Cochrane, CercaBib (Universidad de
Barcelona) y Scielo, publicada en inglés
y espafol. La busqueda se llevé a cabo
entre diciembre 2022 y enero 2023. Se
emplearon los siguientes descriptores:
"asma," "agudizacion de sintomas”, ”
biomarcadores”, combinando estos téer-
minos mediante operadores booleanos
AND, OR y NOT.

Resultados: Un total de 284 pu-
blicaciones cumplieron con los criterios
de busqueda definidos en las diferentes
bases de datos seleccionadas, pero Uni-
camente 5 fueron elegidas para formar
parte de la fase final de la revision. 4 de
ellas indicaron posible relacion directa
entre mayor reversibilidad de la prueba
broncodilatadora y padecer mas exacer-
baciones. Sélo uno de ellos sefaldé que

esta relaciéon es inversa.

Conclusiones: No se encontraron
un numero suficiente de referencias bi-
bliograficas para poder responder de
manera categoérica al objetivo planteado.

Creemos que seria interesante estudiar

la prueba broncodilatadora por su poten-
cial para identificar a los pacientes en
riesgo de exacerbaciones, lo que podria
tener un impacto significativo en la mor-
bimortalidad de la enfermedad, los cos-
tos econdmicos asociados, las hospitali-
zaciones y la calidad de vida de los pa-
cientes. Ademas, facilitaria una gestion
mas eficaz del tiempo por parte del per-
sonal de enfermeria al priorizar el cuida-

do y seguimiento de estos pacientes.

Palabras claves: Asma; exacer-
baciones; biomarcadores; espirometria
con broncodilatacion; prueba broncodila-

tadora; asma grave no controlada;

Abstract

Objective: to assess rigorously
the predictive capacity of the bronchodi-
lator test to anticipate asthma exacerba-
tions.

Methodology: We conducted a
comprehensive literature review using a
variety of data sources, including various
data sources, including Medline Bibliote-
ca virtual de salud (BVS), Cochrane,
CercaBib (Universidad de Barcelona) y
Scielo, published in English and Spanish
between January 2017 and October
2022. We used descriptors such as
"asthma," "symptom exacerbation,”
"asthma prone to exacerbations," "bio-
markers," "bronchodilator response," and
"bronchodilator reversibility," combining
these terms using boolean AND, OR and

NOT operators.
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Results: A total of 284 publica-
tions matched the search criteria esta-
blished in the different databases selec-
ted, but only five were chosen to be part
of the final phase of the review. Four of
them suggested a possible direct rela-
tionship between greater reversibility of
the bronchodilator test and suffering from
more exacerbations. Only one of them
showed that this relationship is inverse.

Conclusions: We did not find a
sufficient number of bibliographic refe-
rences to be able to respond categorica-
lly to the objective established. We belie-
ve that it would be interesting to study
the bronchodilator test for its potential to
identify patients at risk of suffering from
exacerbations, which could have a signi-
ficant impact on the morbimortality of the
disease, economic associated costs,
hospitalizations and quality of life of pa-
tients. In addition, if the test was confir-
med to predict asthma exacerbations on
specific patients, it would be easier for
the nursing staff to manage time more
effectively, because they would be able
to prioritise the care and follow-up of the-
se patients.

Key words: Asthma; exacerba-
tions; biomarkers; spirometry with bron-
chodilation; bronchodilator test; severe
uncontrolled asthma;

INTRODUCCION

El asma es una entidad hetero-
génea, crénica e inflamatoria (1,2) que
supone un elevado impacto para el sis-
tema sanitario (3,4,5). La prevalencia en
adultos en Europa es del 8% (6), siendo
en Espana del 4%, segun datos del Sis-

tema Nacional de Salud (7).

Esta enfermedad es clasificada
en funcion de la frecuencia (intermitente
o persistente), gravedad (leve, moderada
o grave) y el grado de control de la mis-
ma (controlada o no controlada) (1,2). El
asma grave no controlada (AGNC) es la
manifestacion mas severa de la enfer-
medad (1,2). Los pacientes con este tipo
de asma tienen peor funcién pulmonar,
mayor riesgo de exacerbaciones (2), sin-
tomas mas frecuentes, peor calidad de
vida y precisan mas atencién médica que
aquellos que no padecen asma grave 0
que la tienen controlada (4).

El asma genera un elevado im-
pacto econémico en la sociedad (8),
siendo el mal control de la enfermedad el
aspecto al que se destina el 70% del
gasto total (9). Los costes asociados al
AGNC son tres veces mayor que en los
casos que si se tienen datos clinicos de
su control (10). Un estudio publicado en
2019 concluye que el gasto anual medio
por paciente de asma grave fue de
8554€ (3).
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En la historia natural de la enfer-
medad podemos encontrar cuadros de
empeoramiento caracterizados por un
agravamiento de los sintomas, denomi-
nados exacerbaciones. Ocurren inde-
pendientemente de la gravedad de la
enfermedad y ponen en riesgo la vida del
paciente por ser acontecimientos con
potencial mortalidad (1,2) -el asma causé
mil muertes de adultos al afio en Espafa
en el periodo 2017-2021(11).

Las exacerbaciones aumentan
las complicaciones en el embarazo, im-
plican un deterioro de la calidad de vida
Yy generan una carga para la sociedad
(2). Provocan también un mayor uso de
la atencion sanitaria y una carga econo6-
mica relevante para los sistemas de sa-
lud. El coste medio de las exacerbacio-
nes de asma grave esta en 758€ por
episodio y paciente (3,12).

A pesar de estar recogidos en
guias de referencia (1,2,13), los factores
predisponentes de exacerbacién no ter-
minan de ser marcadores exactos, con-
cretos o globales de estos eventos ad-
versos. Por ejemplo, tanto la elevaciéon
de eosindéfilos en esputo o en sangre
como la medicién de la fraccidn de 6xido
nitrico exhalado (FeNQO), son Utiles sélo
en aquellos casos que cursa el asma con
inflamacién de tipo 2 (1,2). Un paciente
que tiene la enfermedad bajo control no

estd exento de sufrir estas agudizacio-

nes, porque las personas con sintomas
leves de asma o con un buen control de
los sintomas intercrisis de la enferme-
dad, pueden padecer exacerbaciones
frecuentes, graves o incluso mortales
(1,2,13)

Esta situacion, en la que los fac-
tores de riesgo sirven de pronostico para
las exacerbaciones, pero no de manera
generalizada, incita a plantear la bus-
queda de un indicador que pueda ser
mas preciso. Llegados a este punto,
¢ por qué no reorientar de nuevo la aten-
cibn hacia la espirometria con prueba
broncodilatadora? Este procedimiento,
que es necesario para la confirmacion
del diagnéstico del asma (1,2,13), ¢pue-
de ser capaz de pronosticar las exacer-
baciones de la enfermedad en pacientes
ya diagnosticados y con tratamiento ins-

taurado?

La espirometria con broncodilata-
cibn posee unas caracteristicas que la
hacen mas atractiva en comparacion con
otros factores de riesgo de exacerbacion.
No sélo porque sus resultados son obje-
tivos y estan claramente estandarizados
(1,2,14), sino que ademas la espirome-
tria es en si misma la prueba de funcién
pulmonar mas comun (14). Este proce-
dimiento se realiza en servicios de neu-
mologia o laboratorios de funciéon pulmo-

nar y en atencion primaria — 97.5% de

ENE, revista de enfermeria
1988-348X

ENEVOL18N2, AGosTO 2024

pags. art. 4/12



ene

DENIZ SANTANA ET AL.

LA PRUEBA BRONCODILATADORA POSITIVA EN PACIENTES CON TRATAMIENTO DE BASE COMO PREDICTOR DE EXACERBACION EN ADULTOS

implantaciobn en Catalufia en 2013-
(15,16).

Por tanto, el objetivo de esta revi-
sibn narrativa es conocer la capacidad
de la prueba broncodilatadora como pre-
dictora de las exacerbaciones del asma
en adultos con tratamiento de manteni-

miento.

METODOLOGIA

Revision bibliografica tipo narrati-
va con el objetivo de conocer la capaci-
dad de la prueba broncodilatadora como
predictora de las exacerbaciones del
asma en adultos con tratamiento inhala-
do de mantenimiento, llevada a cabo en-
tre: diciembre 2022 a enero 2023.

La estrategia de busqueda inclu-
yé los siguientes términos o palabras
clave: “asthma”, “symptom flare up”,
“exacerbation” y “COPD” combinando
dichos términos utilizando los operado-
res booleanos AND, OR y NOT.(La pala-

bra clave “child” se utilizé6 con el opera-
dor booleano NOT para excluir los articu-
los que incluian sujetos a estudio meno-
res de 18 afios). Se utilizaron diferentes
filtros de busqueda: metaanalisis, revi-
siones sisteméaticas, ensayo clinico alea-
torizado, ensayos clinicos controlados,
estudios de cohortes, limitando los resul-
tados a publicaciones en inglés y espa-
fiol entre los afios 2017 a 2022 y a texto

completo gratis.

La busqueda fue realizada en las
bases de datos Medline, Biblioteca vir-
tual de salud (BVS), Cochrane, Cerca-

Bib. (Universidad de Barcelona) y Scielo.

Dentro de los criterios de inclu-
sion todos los articulos tienen como suje-
to pacientes adultos mayores de 18 afios
diagnosticados de asma y como criterios
de exclusién enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC) y asma combi-
nada con EPOC.
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Imagen 1. Flujograma de busqueda bibliogréafica. Elaboracion propia
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RESULTADOS otros 13 articulos después de realizar

En una primera fase se obtuvie-
ron un total de 284 articulos. Tras elimi-
nar duplicidades (76) quedaron 208. De
éstos un total de 174 articulos fueron a
su vez eliminados mediante revision del
titulo, ya que no tenian relacién con el
objeto de estudio. Del nuevo total, 34
articulos, y tras una segunda evaluacion
por pares de los resumenes se descarta-
ron 16, porque tampoco tenian relacién
con el objeto y/o sujetos de estudio. Tras

una tercera evaluacidbn se eliminaron

una lectura del texto completo, también
realizada por pares. Finalmente, sélo 5
articulos pudieron ser utilizados para la
revision.

En linea con el objetivo de inves-
tigacion, Busse et al. (17) analiz6 los re-
sultados de un estudio que investigo el
impacto de la terapia biol6gica con oma-
lizumab para reducir exacerbaciones en
asma grave. Encontr6 que la principal
caracteristica diferenciadora que identifi-
co los riesgos de exacerbacién, fue una

prueba broncodilatadora con reversibili-
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dad alta (aumento del FEV1 +12% y 200
ml con respecto al basal). Ante esto, el
autor expone que, si el atrapamiento de
aire es un factor de riesgo de exacerba-
ciones y que, si la reversion de este
atrapamiento reduce los riesgos de exa-
cerbacion y mejora la limitacion del flujo,
se tendria al menos que considerar la
medicion de esta reversidbn como un pre-
dictor de estos episodios. Tras estos ha-
llazgos y reflexiones, Busse et al. (17)
propone comprender el vinculo entre la
reversibilidad de la obstruccién del flujo
de aire y la susceptibilidad de las exa-

cerbaciones.

La investigacion realizada por De
Ledn et al (18) mostrd resultados simila-
res, la cual valoraba la capacidad de
Omalizumab para reducir exacerbacio-
nes del asma. Aquellas personas en las
que su FEV1 aumentaba menos del 12%
tras la administracion de broncodilatador,
tenian menos exacerbaciones que en las
que aumentaba mas de un 20%. Simila-
res conclusiones se alcanzaron al inves-
tigar una cohorte de adultos afroameri-

canos asmaticos: los pacientes que ex-

perimentaron exacerbaciones mostraron
una respuesta broncodilatadora superior
en comparacién con aquellos que no ex-
perimentaron exacerbaciones. El valor
del FEV1 de los pacientes que presenta-
ron exacerbaciones aument6 en un 9%,
mientras que en los no exacerbadores
solo aumentd en un 6% (19). Tras la eva-
luacion realizada por Delinger et al. (20),
también llegd a la conclusion de que una
mayor respuesta broncodilatadora esta-
ba relacionada con una mayor frecuencia

de exacerbaciones.

Todos los estudios consultados
coincidieron en que la mayor respuesta
broncodilatadora estaba asociada a una
mayor propensidn a las exacerbaciones,
con excepciéon de uno de los articulos
evaluados (21). Este estudio en particu-
lar argument6 que una prueba broncodi-
latadora negativa o la presencia de valo-
res bajos de reversibilidad (cambios me-
nores al 12% y 200 ml del FEV1 basal o
menores al 8% del valor previsto) se re-
lacionan con la falta de respuesta al tra-
tamiento y, por tanto, con una mayor

predisposicion a sufrir exacerbaciones.
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Tabla 1. Articulos incluidos en la revision.

Autor

Busse et al (17)

De Leon et al (18)

Grossman et al (19)

Delinger et al (20)

Liu et al (21)

Nombre del articulo

Bronchodilator responsi-
veness:an underapprecia-
ted biomarker for asthma
exacerbation

Omalizumab treatment
reduced asthma exacer-
bations regardless of
airway bronchodilator
reversibility

Susceptibility to exacer-
bations in black adults
with asthma

Inflammatory and comor-
bid features of patients
with severe asthma and
frequent exacerbations

Reduced bronchodilator
reversibility correlates
with non-type 2 high
asthma and future exa-
cerbations: a prospective
cohort study

Objetivo/hipbtesis

Analizar los datos del
ensayo clinico EXTRA
para evaluar si la res-
puesta broncodilatadora
y los indicadores espi-
rométricos de obstruc-
cion fija del flujo aéreo
tienen valor para prede-
cir futuras exacerbacio-
nes del asma en pacien-
tes con enfermedad
moderada, grave y mal
controlada

Investigar las tasas de
exacerbacion en tres
subgrupos de reversibi-
lidad basal de pacientes
adultos con asma des-
pués de la terapia con
Omalizumab

Probar la hipotesis de
que un fenotipo de
adulto negro asmatico
es propenso a la exa-
cerbacion independien-
temente del control
clinico de la enfermedad

Describir los factores
clinicos, fisiolégicos,
inflamatorios y comorbi-
lidades asociados a
asma propenso a exa-
cerbaciones

Explorar caracteristicas
de los fenotipos bronco-
dilatadores altos/bajos y
Sus asociaciones con
las exacerbaciones del
asma
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Numero de participantes

850

801

536

709

456

Resultado obtenido

Prueba broncodilatadora
con reversibilidad alta
principal caracteristica
identificadora de exa-
cerbacion

Aumento del 20% o mas
del FEV1 en prueba
broncodilatadora es
igual a més exacerba-
ciones

Aumento del 9% o més
del FEV1 en prueba
broncodilatadora es
igual a mas exacerba-
ciones

Mayor respuesta bron-
codilatadora se relacio-
na con mas frecuencia
de exacerbaciones

Valores bajos de rever-
sibilidad en la prueba
broncodilatadora se
traduce en méas exacer-
baciones

Ademas, el desarrollo y utilizacion
de tecnologias de la informacion y las
comunicaciones que contribuyen a facili-
tar la continuidad asistencial (receta
electrénica, sistemas de alerta de pa-
cientes cuando son dados de alta, mis-
mo acceso a historia clinica electrdnica
desde los diferentes niveles asistencia-
les, telemedicina...) permiten a la EFYC

desarrollar la gestioén de casos desde AP.

DISCUSION

La marcada ausencia de literatura
pertinente en relacion al objetivo de in-
vestigacion establecido, implica que
cualquier evaluacién o conclusién deri-
vada de los resultados obtenidos, esté
fundamentada sobre una base insuficien-
te y poco sélida.

Aunque esta revisidbn narrativa
aporta informacion relevante, también es
cierto que algunos de estos estudios ca-
recen de calidad metodologica (17,18).
Una de las investigaciones sélo escogid
en su estudio a individuos que tenian el

FEV1 inferior al 80%, lo que significa que
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en este caso se valor6 la capacidad pre-
dictora de la prueba broncodilatadora
sOlo en aquellas personas que ya tenian
obstruccién crénica al flujo aéreo (17).
Cuando las exacerbaciones aparecen
independientemente al grado de obs-
truccion o gravedad de la enfermedad
(1,2).

En otro de los estudios, la limita-
cidén en la validez externa de los resulta-
dos viene dada porque la poblacién de
muestra fueron so6lo adultos afroameri-
canos (19). Ademas, en ninguna de ellas
se especifica si la prueba broncodilata-
dora se realiz6 con el paciente medicado
con su tratamiento de mantenimiento, ni
el tiempo que se esperd para hacer las
maniobras post-broncodilatacion
(17,18,21).

Como limitaciones destacables
en esta revision de la literatura se en-
cuentran: la falta de investigaciones, el
acceso se limitd a articulos de acceso
libre y las limitaciones propias de haber
realizado una revision narrativa, pues no
se ha hecho un analisis cuantitativo de
los resultados, no se utilizé ninguna he-
rramienta para evaluar la calidad de los

articulos recabados.

CONCLUSION

Existen biomarcadores aceptados
como predictores de exacerbaciones del

asma, pero no son precisos, globales

-entendiendo por globalidad que sean
aplicables para prevenir estos episodios
en los distintos tipos de asma- y accesi-
bles. Hallar un indicador que cumpliese
estos criterios ayudaria a reducir el im-
pacto socioecondmico del asma, liberar
carga asistencial del sistema sanitario y
mejorar la calidad de vida de las perso-
nas afectadas. Desde nuestra pers-
pectiva, seria un buen punto de partida
de investigacion centrarse en la capaci-
dad predictora de exacerbaciones de la
prueba broncodilatadora.  Por sus ca-
racteristicas innatas: objetividad (el re-
sultado es un dato objetivo cuantitativo
que ayudara a estratificar el riesgo), es-
tandarizacion, accesibilidad y disponibili-
dad (se puede realizar en el momento
que se necesite 0 cuando el paciente
acuda a realizar sus controles habitua-
les).

La carencia de referencias biblio-
gréficas, relacionadas con la interpreta-
cion de la reversibilidad de la obstruccion
en pacientes que se encuentran bajo tra-
tamiento para el asma, y la baja calidad
metodologica de algunas de ellas, son
razones que nos llevan a proponer el
estudio de este fenbmeno, pues se com-
porta como una limitacion en cuanto a la
comprension de su utilidad y de los re-

sultados obtenidos en esta revision.

La deteccion temprana de exa-

cerbaciones puede evitar las manifesta-
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ciones mas graves de la enfermedad,
prevenir hospitalizaciones, reducir la
morbimortalidad asociada al asma vy el
uso de medicacion de rescate y corticoi-
des, disminuyendo asi los efectos adver-
sos y el impacto econémico en el siste-
ma de salud. La prueba broncodilatadora
ofrece un valor medible, cuantificable y
objetivo que puede alertar sobre el ries-
go de exacerbacion incluso cuando otros
parametros que se valoran en el segui-
miento de la enfermedad, como podrian
ser los cuestionarios de control del
asma, parecen indicar que la enferme-
dad esta controlada y sin embargo el pa-
ciente puede presentar una exacerba-
cion.

De establecerse como prueba
predictora de exacerbaciones, el perso-
nal de enfermeria tendria la posibilidad
de realizar un seguimiento mas estrecho
en el paciente e incluso iniciar una res-
puesta multidisciplinar adecuada en
coordinaciéon con el equipo de atencion
primaria, asi como de realizar una mejor
gestion de su agenda priorizando su
tiempo en el cuidado y seguimiento de
los pacientes con mayor riesgo de exa-

cerbaciones.

Esta prueba broncodilatadora po-
sitiva en personas asmaticas ya esta
contemplada como indicador cuando se
mide a nivel basal, pero no hay constan-

cia clara del significado que adquiere

una broncodilatacion positiva en las per-
sonas que estan tomando tratamiento de

mantenimiento para el asma.
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