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) | variabilidad en su prevalencia, incluso en poblaciones cercanas geograficamente, con datos que sugieren
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una influencia relevante de factores socioeconémicos. Actualmente en poblacién adulta de Espafia no
disponemos de datos poblacionales fiables sobre la prevalencia de esta enfermedad. Los objetivos de este
estudio son estimar la prevalencia de asma en poblacién espaiiola de 18-79 afios, describir la variabilidad
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Epidemiologia entre comunidades auténomas, estimar la prevalencia de infra y sobrediagnéstico, prevalencia de asma
Prevalencia no controlada, de asma cérticodependiente, conocer el consumo de recursos sanitarios, identificar los
Diagnéstico fEl‘lOtll?OS mas frecuentes y establecer un punto de partida para evaluar la tendencia temporal con estudios
Asma grave posteriores.

Material y métodos: Se realizara un estudio transversal, bietapico, incluyendo pacientes de 50 areas sani-
tarias. El estudio se desarrollara en tres fases: 1) cribado y confirmacién en historia clinica, en la cual se
identificaran los pacientes con diagnéstico previo correctamente establecido de asma; 2) diagnéstico de
asma, evaluando a los pacientes en los cuales no esta claro el diagnéstico de asma con los datos disponi-
bles en la historia clinica; 3) caracterizacién del asma, analizando las caracteristicas de estos pacientes e
identificando los fenotipos mas frecuentes.

Discusion: Parece necesario y factible realizar un estudio epidemiolégico del asma en Espafia que permita
identificar la prevalencia de asma, optimizar la planificacién sanitaria, caracterizar los fenotipos mas

frecuentes de la enfermedad y evaluar los diagnésticos erréneos.
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A Study of the Prevalence of Asthma in the General Population in Spain

ABSTRACT

Introduction: Asthma is a disease with high prevalence, which affects all age groups and generates high
health and social care costs. Studies carried out in a number of populations show great variability in
its prevalence, even in geographically close populations, with data suggesting a relevant influence of
socio-economic factors. At present, we do not have reliable data on the prevalence of this disease in the
adult population of Spain. The objectives of this study are to estimate the prevalence of asthma in the
Spanish population for those aged 18-79, to describe the variability between autonomous communities,
to estimate the prevalence of under and overdiagnosis, to analyse the prevalence of uncontrolled asthma
and steroid-dependent asthma, to evaluate the health care cost, to identify the most frequent phenotypes
and to establish a starting point to evaluate the temporal trend with subsequent studies.

Methods: A cross-sectional, two-stage study will be carried out, including patients from 50 catchment
areas. The study will be carried out in 3 phases: 1) screening and confirmation in the clinical history,
in which patients with a previously correctly established diagnosis of asthma will be identified; 2) dia-
gnosis of asthma to evaluate patients without a confirmed or excluded diagnosis; 3) characterization of
asthma, where the characteristics of the asthmatic patients will be analysed, identifying the most frequent
phenotypes.

Discussion: It seems necessary and feasible to carry out an epidemiological study of asthma in Spain to
identify the prevalence of asthma, to optimize healthcare planning, to characterize the most frequent

phenotypes of the disease, and to evaluate inaccurate diagnoses.
© 2023 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espafia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El asma es una enfermedad frecuente, que afecta tanto a nifios
como a adultos generando un elevado coste, que se incrementa sig-
nificativamente con las exacerbaciones, especialmente en los casos
de asma grave!-6.

Se estima que en el afio 2019 afectaba a 262 millones de perso-
nas en el mundo y causé 461.000 muertes’. Aunque la mortalidad
por asma se redujo 59% entre los afios 1990 y 2015, en algunos
grupos de poblacién, como las mujeres mayores de 65 afios, este
descenso no es significativo®?. Ademas, el hecho de tener asma
adn supone un incremento de la mortalidad de 46%, especialmente
en menores de 15 afios'?. Las estimaciones de prevalencia de asma
muestran una enorme variabilidad entre diferentes zonas geogra-
ficas tanto en adultos (entre 0,2 y 21%) como en niflos (entre 2,8
y 37,6%)'!. Parte de estas diferencias puede atribuirse a la meto-
dologia utilizada en la investigacién, pero estudios realizados de
forma estandarizada, incluyendo grandes muestras procedentes de
diferentes paises, como la European Community Respiratory Health
Survey (ECRHS) o el World Health Survey (WHS), que se llevaron a
cabo en 70 paises, mantienen la variabilidad entre zonas geografi-
cas. Sirva como ejemplo este Gltimo trabajo en el cual la prevalencia
global de asma diagnosticada por un médico fue de 4,3%, de 4,5%
la de asma clinica o tratada y 8,6% la de sibilancias en el adulto,
mientras que la relacién de prevalencias entre las zonas con mayor
y menor prevalencia llega a ser hasta de 21'2. Algunas de estas
estimaciones tienen la limitacién de ser dependientes del nivel
del sistema sanitario de la zona estudiada. Otro hallazgo de inte-
rés es que la prevalencia de asma mostré una relaciéon en forma
de «U» en relacién con el nivel socioeconémico, observandose las
mayores prevalencias en los paises con niveles socieecondémicos
bajos y altos. Esta variabilidad en la prevalencia entre zonas geo-
graficas no solo se ha observado en adultos, sino también en nifios
(International Study of Asthma and Allergies in Childhood [ISAAC]) e
incluso lactantes (Estudio Internacional de Sibilancias en Lactantes
[EISL])'2.

Lainformacién es mas limitada en lo que se refiere ala evolucién
en el tiempo. Algunos estudios han revaluado a sus participan-
tes luego de 20 afos de seguimiento pudiendo disponer de datos
longitudinales, (ECRHS, separados 20 afos el primero del Gltimo),

permiten disponer de informacién longitudinal. A nivel mundial, la
iniciativa Global Burden of Disease (GBD) aporta datos de 195 pai-
ses y territorios, estimando un aumento de 29,4% en el nimero de
casos de asma entre 1990 y 2017. El aumento no es continuo, con
una tasa de incidencia ajustada por edad en estos afios con forma de
«U», con un descenso desde el afio 1990 hasta el afio 2005 y a partir
de ahi con un ascenso continuado. De nuevo, también la variabilidad
entre regiones en la incidencia es alta, con unas tasas de inci-
dencia estandarizadas por edad que oscilan entre 314,1/100.000
y 1.822,7/100.000'3. Otros estudios recientes realizados en paises
occidentales, incluido Espafia, muestran una tendencia similar res-
pecto al aumento de prevalencia, aunque en algunos casos como
Finlandia este incremento parece haberse estabilizado y alcanzado
una fase de meseta’4-19,

Es de destacar que esta variabilidad entre zonas geogréficas se
mantiene incluso cuando las zonas estan cercanas y son similares
desde el punto de vista socioeconémico. Es el caso de Espafia, donde
la ECRHS constaté unas tasas de prevalencia de asma, en poblacién
de 20 a 44 afos, de 4,7% en Albacete, 3,5% en Barcelona, 1,1% en
Galdacano, 1% en Huelva y 1,7% en Oviedo?°. O incluso zonas mas
cercanas como dentro de una misma comunidad auténoma (C. A.).
En Galicia, en poblacién infantil y adolescente, un estudio multi-
céntrico realizado en las siete areas sanitarias de Galicia entre los
afios 2006 y 2007 detect6 diferencias importantes en la prevalencia,
incluso entre areas relativamente cercanas, oscilando entre 8,5% en
Santiago de Compostelay 17,4% en Lugo en los nifios de seis a siete
afios 0 11,4% en la poblacién adolescente de Orense y 21,4% en la
de Vigo?!.

Existe la sospecha fundada de que los costes sanitarios del
asma estan aumentando en nifios y en adultos y de que hay una
amplia variabilidad en la tasa de diagndstico de asma; siendo
frecuente tanto el infradiagnéstico como el sobrediagnéstico y
un manejo subéptimo. Algunos estudios actualmente en marcha,
como la Global Asthma Network (GAN) estan investigando estas
hipétesis'®.

Las diferencias en la prevalencia de asma entre los diferentes
estudios pueden ser debidas a una gran variedad de causas, inclui-
das distintas exposiciones a factores de riesgo, diferentes criterios
diagndsticos, variaciones étnicas, geograficas, socioeconémicas, cli-
maticas o ambientales?2-30,
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La importancia de los factores ambientales parece ser la que
estd mejor justificada con los estudios disponibles, en particular
aquellos que comparan poblaciones con origen étnico muy pare-
cido expuestas a factores socioeconémicos muy diferentes como se
observa al comparar Alemania del Este con Alemania del Oeste,
sobre todo antes de la reunificacién del pais®?, o poblaciones
migrantes chinas que se trasladan a paises con mayor prevalencia
y que aumentan su prevalencia comparadas con las que se quedan
en el pais de origen, tanto mas cuanto mayor es el tiempo que viven
en el pais de destino®!. Esta influencia ambiental parece reforzada
por los resultados de algunos estudios recientes, como el de Carelia,
donde una misma variante genética se asocia con efectos opuestos
en el riesgo de enfermedades alérgicas al comparar el impacto en la
zona finlandesa con la zona rusa, probablemente relacionado con
los cambios ambientales>2.

De igual manera, en otro estudio realizado con poblacién inmi-
grante en Italia, se observa que la prevalencia de sintomatologia
asmatica es menor en inmigrantes que en italianos, pero en los
inmigrantes se incrementa la sintomatologia con el aumento del
tiempo de residencia en Italia®3.

Un aspecto importante a tener en cuenta en el estudio de la
prevalencia de asma es la posibilidad de remisién de la enfermedad
en algunos individuos. En pacientes con inicio de la enfermedad
en la edad adulta seguidos durante cinco afios, se observé que en
15,9% de ellos, el asma remitia®*, situacién que puede darse hasta
en 2/3 de los pacientes con asma de inicio en la infancia®>—37. Esto
afecta a los criterios diagnésticos a utilizar en el estudio y a valorar
la necesidad o no de confirmar antecedentes bien estudiados de
asma.

En Espafia, como hemos visto, disponemos de informacién
limitada de prevalencia de asma en adultos. El tltimo estudio dispo-
nible se realizé entre los afios 1998 y 2001, incluyendo Ginicamente
poblacién de cinco zonas geograficas'. Dada la sospecha de cam-
bios en el tiempo de la prevalencia y su variabilidad entre zonas
geograficas, parece necesario conocer esta informacién para poder
dimensionar correctamente el problema y establecer estrategias
de salud, tanto asistenciales como docentes y de investigacién que
permitan optimizar los recursos disponibles.

Uno de los objetivos principales en el manejo del asma es lograr
el control de la enfermedad, pero los datos disponibles hasta el
momento procedentes de distintos paises muestran un elevado
porcentaje de pacientes con asma no controlada’8-42,

La morbilidad asociada al asma genera, ademas, un impacto sig-
nificativo enlaactividad laboral, ya que mas de 25% de los asmaticos
tiene algln episodio de incapacidad laboral debido al asma a lo
largo del afio, y el GBD la sitia entre las 11 causas mas frecuentes
de incapacidad®344,

El asma tiene, por tanto, una importante repercusion clinica y
econémica, en particular el asma grave que revela unos costes casi
seis veces superior al asma moderada®®. La disponibilidad actual de
farmacos biolégicos muy eficaces para un subgrupo de pacientes
con asma grave no controlada (AGNC) hace especialmente impor-
tante conocer su prevalencia para tener una estimacién del niimero
de pacientes que puede beneficiarse de esta opcién terapéutica.
La informacién disponible de la prevalencia de AGNC en nuestro
pais procede de un Gnico estudio realizado en pacientes con asma
atendidos en las unidades hospitalarias de asma de los servicios de
neumologia y alergia y que estiman en 3,9% el porcentaje de AGNC
atendida en este ambito concreto“®. Recientemente, un estudio rea-
lizado en una base de datos de casi dos millones de pacientes que
demandaron asistencia sanitaria por cualquier causa en nuestro
pais*’ estimé que la prevalencia de asma era de 5,5% y del total de
pacientes asmaticos, 4,9% presentarian asma grave no controlada,
estimacion similar a la citada anteriormente.

En resumen, el asma es un importante problema de salud en el
que todos los aspectos indicados soportan el valor de disponer de
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informacién poblacional de calidad sobre esta condicién como ins-
trumento necesario para poder dar respuesta adecuada al problema
del asma en Espana.

Objetivos
Principal

1. Estimar la prevalencia de asma en la poblacién espafiola entre
18 y 79 afios y por grupos de edad (décadas) y sexo. 2. Descri-
bir la variabilidad de la prevalencia de asma entre comunidades
auténomas (CC. A.A.).

Secundarios

1. Estimar la prevalencia de asma no diagnosticada (infradiag-
néstico). 2. Estimar, entre los pacientes con diagndstico previo de
asma, la prevalencia de mal diagnéstico (sobrediagnéstico). 3. Esti-
mar, entre los pacientes con diagnéstico previo de asma y tratados,
la prevalencia de asma no controlada. 4. Estimar la prevalencia de
asma en la poblacién espafiola entre 18 y 79 afios de cada C. A. 5.
Determinar los niveles de eosinofilia periférica y la prevalencia de
atopia en los pacientes asmaticos. 6. Estimar la prevalencia de asma
corticodependiente. 7. Conocer el consumo de recursos sanitarios
(visitas a urgencias y hospitalizaciones) por asma. 8. Establecer una
base para la realizacién de un estudio posterior de seguimiento de
los nuevos diagnésticos de asma.

Material y métodos

Realizaremos un estudio transversal en poblacién general
espafiola entre 18 y 79 afios con tarjeta sanitaria. La muestra se
seleccionara mediante un procedimiento bietapico con estratifica-
cién tanto en la primera etapa como en la segunda. Las unidades
de primera etapa (UPE) o conglomerados son los hospitales, y los
estratos son las 17 CC. AA.; excluyendo las ciudades auténomas de
Ceuta y Melilla. Las unidades de segunda etapa, y unidades de ana-
lisis, son los individuos entre 18 y 79 afios del drea de referencia de
los hospitales seleccionados, y se estratificaran en funcién del sexo
y el grupo de edad.

En la primera etapa se seleccionaran hospitales con poblacién
asignada y con servicios o unidades de neumologia acreditadas por
la Sociedad Espaiiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR)
para garantizar la capacidad de realizar todas las pruebas nece-
sarias en el estudio. En cada C. A,, la seleccién de los hospitales
sera aleatoria, si es posible. En el caso de que alguna C. A. no dis-
ponga de suficientes centros acreditados, se identificaran centros
alternativos que cumplan los minimos necesarios y se les invitara a
participar. En todo caso, la existencia de una unidad acreditada no
deberia estar relacionada con la prevalencia poblacional de asma
por lo que, a efectos del disefio muestral, se asumira que la selec-
cién es aleatoria para que la poblacién muestreada corresponda a
toda la poblacién espafiola de 18-79 afios residente en las 17 CC.
AA. En la segunda etapa del muestreo se seleccionara una muestra
aleatoria estratificada de individuos de la poblacién de referencia
de cada hospital seleccionado.

Debido a las exploraciones y pruebas necesarias para diagnos-
ticar asma, los hospitales que pueden entrar a formar parte de la
muestra deben cumplir las siguientes condiciones:

e Plblicos o concertados con poblacién asignada.

e Con servicios o unidades de asma acreditadas por SEPAR (n=73)
o en los que exista la certeza acerca de la disponibilidad de las
pruebas necesarias (tabla 1, material suplementario).



M. Blanco-Aparicio, FJ. Garcia-Rio, F.J. Gonzdlez-Barcala et al.

Solo dos CC. AA. (LaRioja y Principado de Asturias) no tienen una
unidad acreditada actualmente; pero en ambas hay hospitales que
cumplen los requisitos y podrian participar en el estudio. En otras
CC. AA,, con suficientes centros acreditados, estos se concentran en
pocas ciudades. En estos casos, para mejorar la representaciéon geo-
grafica, se han seleccionado algunos hospitales no acreditados pero
que disponen de los medios diagnésticos necesarios para realizar
el estudio.

Se propone la seleccién de 50 hospitales con la distribucién que
se indica (tabla 1).

Tamaiio de la muestra y distribuciéon por Comunidades
Auténomas

El principal condicionante del tamafio muestral en este estudio
es disponer de un niimero de pacientes manejable desde el punto
de vista logistico y de recursos que permita ofrecer estimaciones
de prevalencia de asma para cada C. A. con una precision aceptable.

Se parte de un tamano total de muestra asumible de 15.000 per-
sonas. El reparto de esta muestra entre las CC. AA. se hizo en dos
pasos, calculando un tamafio fijo para todas las CC. AA. y una parte
variable. La parte fija del tamafio de muestra se calculé con criterios
de precisién, para garantizar que la prevalencia de asma se puede
estimar a nivel de CC. AA. con un margen de error razonable. Los
datos asumidos para determinar este tamafio de muestra fueron:

e Prevalencia esperada de asma: 5%. Entre 2,6% (Aragén) y 7,4%
(Cantabria) segiin la Encuesta Europea de Salud en Espaiia del
afio 202048,

Precisién o error de muestreo: se analizaron valores entre 2 y 3%.
Seglin las recomendaciones de la Office for National Statistics del
Reino Unido (ONS) se consideran como aceptables, en términos
de precisién, los coeficientes de variacién (CV) inferiores a 20%*°
y a 30% son considerados como puntos de corte aceptables en la
practica estandar del National Center for Health Statistics. Para una
prevalencia de 5%, valores del CV entre 20 y 30% suponen errores
de muestreo de entre 2 y 3%, lo que justifica la seleccion de estos
valores para calcular el tamafio de muestra.

Nivel de confianza: 95%.

¢ Tamafio de la poblacién: se utilizaron las cifras de poblacién resi-
dente 18-79 afios por C. A. al 1 de enero de 2021, disponibles
en la web del Instituto Nacional de Estadistica (INE)*° (Anexo 1,
material suplementario).

Debido al disefio complejo de la muestra, y a que el tamafio de
muestra se calcula con una férmula que asume un muestreo alea-
torio simple, que es mas eficiente, el tamafio resultante deberia
multiplicarse por un efecto de disefio>1, para corregir la pérdida
de precisién esperada. Sin embargo, no se aplicé esta correccion
porque el tamaiio se va a aumentar con la parte variable.

Con estos datos, se obtuvieron tamafios de muestra muy simi-
lares para todas las CC. AA., a pesar de las diferencias de poblacién
que van desde La Rioja con 239.379 habitantes de 18-79 afios
hasta la mas poblada, Andalucia con 6.495.071 (tabla 2, material
suplementario).

Afin de tener suficiente muestra para la parte variable, se consi-
der6 un tamafio de muestra minimo en cada C. A. de 360 personas
(error de muestreo de 2,25%), lo que supone una muestra total de
6.120 personas en las 17 CC. AA. La parte restante hasta 15.000
(8.880) se reparti6 proporcionalmente al tamafio poblacional de
las CC. AA. para obtener la parte variable de cada CA (tabla 1).

Este método de reparto del tamafio de muestra garantiza, con la
parte fija, que la prevalencia de asma se estima con una precision
adecuada en todas las CC. AA., pero el mismo tamafio de muestra
en todas conduciria a probabilidades de seleccion muy diferentes
entre ellas, debido a sus distintos tamafios poblacionales. La parte
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variable de la muestra trata de compensar un poco estas diferencias
asignando mas muestra a las CC. AA. mas grandes.

El nimero de individuos a seleccionar en cada hospital se cal-
cula dividiendo el tamafio total de muestra de cada CA entre el
nimero de hospitales participantes de dicha C. A. (tabla 1, material
suplementario). Las instrucciones para el muestreo en la segunda
etapa(incluyendo la generacion de secuencias aleatorias, en caso de
que sea necesario) se realizaran centralizadamente y se distribui-
ran a los centros. Como no sera posible disponer de los listados de
poblacién asignados a los centros participantes, la seleccion de las
personas con las instrucciones indicadas se realizara por el respon-
sable de la base de datos en cada caso o persona en quién delegue.
El tamafio de muestra de cada hospital se repartira por sexo y gru-
pos de edad de forma proporcional a la distribucién de la poblacién
que tenga el area hospitalaria.

En el anexo 2 (material suplementario) se recoge la seleccion de
hospitales a incluir.

Para estimar las prevalencias ajustando por el disefio de la mues-
trazén:

ZWhinhij

p="
> Wi
hij
Donde:

- hindica el estrato (C. A.), i el conglomerado (hospital) y j el indi-
viduo.

- Xpjj es el valor de la caracteristica que se estima (presencia de
asma 0-1) en el individuo j del hospital i de 1a C. A. h.

- Wy es el factor de elevacion o ponderacion del individuo j del
hospitali de la C. A. h.

El factor de elevacién de cada individuo de la muestra es el
nimero de personas de la poblacién a las que representa dicho
individuo. El calculo de estos pesos se realiza en dos fases:

Los pesos del disefio se calculan como el inverso de la proba-
bilidad de seleccién de cada individuo, que es el producto de las
probabilidades de seleccion en cada etapa:

Primera etapa: en cada estrato (C. A.) se selecciona una muestra
aleatoria simple de hospitales, o asi se asume, con las siguientes
probabilidades de seleccién:

1 mp
fi = My

donde M;, denota el nimero total de hospitales del estrato h y
my, el nimero de hospitales seleccionados; como es habitual en el
calculo de las probabilidades de seleccién, m;, sera el nimero de
hospitales que finalmente participen, lo que permite ajustar por la
no respuesta (rechazo a participar).

En cada estrato o C. A. deben considerarse como seleccionables
los hospitales de referencia que cubran a toda la poblacién de la C.
A.

Segunda etapa: para cada hospital de la muestra se selecciona
una muestra aleatoria estratificada de individuos 18-79 afios de su
area, con las siguientes probabilidades:

2 _ i
fhi= N

donde Np; es el nimero de individuos 18-79 afios asignados al
hospital i del estrato h y np; es el nimero de individuos selecciona-
dos e incluidos en la muestra. En cada hospital, todos los individuos
tendran la misma probabilidad de seleccién, aunque el muestreo se
haga estratificado por sexoy grupos de edad, debido a que el reparto
de la muestra sera proporcional al tamafio de los estratos.
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Tabla 1

Poblacién de 18-79 afios residente en Espafia a 1 de enero de 2021 por CA y reparto de la muestra por CA
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CCAA N° de provincias Poblacién 18-79 afios Muestra Muestra final
n % Variable Total Ne ideal de Centros Personas por centro

01 Andalucia 8 6.495.071 18,0% 1.595 1.955 6 326
02 Aragén 3 1.010.706 2,8% 248 608 2 304
03 Asturias, Principado de 1 795.387 2,2% 195 555 2 278
04 Balears, Illes 1 953.907 2,6% 234 594 2 297
05 Canarias 2 1.795.472 5,0% 441 801 2 401
06 Cantabria 1 451.399 1,2% 111 471 1 471
07 Castillay Le6n 9 1.827.398 51% 449 809 4 202
08 Castilla - La Mancha 5 1.546.883 4,3% 380 740 4 185
09 Cataluia 4 5.816.306 16,1% 1.429 1.789 6 298
10 Comunitat Valenciana 3 3.867.954 10,7% 950 1.310 4 328
11 Extremadura 2 810.700 2,2% 199 559 2 280
12 Galicia 4 2.080.585 5,8% 511 871 3 290
13 Madrid, Comunidad de 1 5.164.777 14,3% 1.269 1.629 5 326
14 Murcia, Regién de 1 1.136.002 3,1% 279 639 2 320
15 Navarra, Comunidad Foral de 1 495.429 1,4% 122 482 1 482
16 Pais Vasco 3 1.663.819 4,6% 409 769 3 256
17 Rioja, La 1 239.379 0,7% 59 419 1 419
Total 50 36.151.174 100% 8.880 15.000 50

CA: comunidad auténoma.

Entonces, la probabilidad de seleccién del individuo i del hospi-
tal j del estrato h es:
o MMy i
fhu = Mh Nhi
y la ponderacién basada en el disefio para todos los individuos
de la muestra del hospital i del estrato h es:

« _ MpNhi
W mpny,

Con esta ponderaciéon se cumple que la suma de los pesos de
todos los individuos de una C. A. es una estimacién del tamafio
poblacional de dicha C. A. y, por tanto, la suma de todos los pesos
de la muestra estima la poblacién espafiola de 18-79 afios de las
17 CC. AA. Sin embargo, la distribucién de la muestra ponderada
por grupos de edad y sexo no se corresponde con la distribucién
poblacional, ya que el sexo y la edad no se tuvieron en cuenta en el
disefio de la muestra.

La reponderacién o calibrado es un procedimiento que permite
ajustar los pesos del disefio para que la poblacién estimada con la
muestra coincida con la poblacién objetivo respecto a determinadas
caracteristicas demograficas relacionadas con la enfermedad que se
estima. En este estudio se va areponderar la muestra por C. A., sexoy
grupo de edad utilizando el procedimiento propuesto por Deville y
Sarndal®!, con la instruccién calibrate del paquete estadistico Stata
v14, Stata CORP, Texas-EE. UU. Para el calibrado se utilizaran las
cifras de poblacién residente por CC. AA., sexo y grupo de edad.

Entonces, la probabilidad de seleccién del individuo i del hospi-
tal j del estrato h es:

My Ny
T Mp, Np

y la ponderacién basada en el disefio para todos los individuos

de la muestra del hospital i del estrato h es:
« _ MyNpi
T myny,

Para la seleccién de centros y participantes se hara una pri-
mera invitacién a participar a los centros con base en el nimero
de centros por C. A. recogido en la tabla 1 (y Anexo 2, material
suplementario) y se les pedira la distribucién de su poblacién asig-
nada por edad y sexo. En caso de no participacién de un centro, se
sustituira el centro seleccionado por otro de la misma C. A., siempre
que sea posible.

Una asuncién principal del disefio es que debido a los criterios
y métodos utilizados para diagnosticar asma, la prevalencia que se
estime no dependera del mayor o menor interés de los investiga-
dores locales por el asma (mayor o menor deseo en participar), sino
de otros aspectos (localizacién geografica, costa-interior, etc) que
deberan estar adecuadamente considerados enla muestra. Debido a
esta asuncion, se utilizara el nimero de hospitales de la red piblica
de cada C. A. para asignar la probabilidad de seleccién (teérica) de
la primera etapa.

Las variables estudiadas, que se presentan en el cuaderno de
recogida de datos (anexos 3 a 7, material suplementario), incluiran:
1) informacién sobre la participacién y causas de no participacién,
en las siguientes categorias: a) no ha sido posible participar (tras los
intentos que se determinen en los procedimientos de contacto; b)
no desea participar (y, eventualmente, las causas en grandes cate-
gorias) y ¢) participa. 2) Datos generales del hospital: localizacién,
confirmacién de cumplimiento de los criterios de inclusién, distri-
bucién por edad y sexo de la poblacién asignada. 3) Datos de los
individuos incluidos, que se desarrolla en tres fases: cribado y con-
firmacién en historia clinica, diagnéstico de asma y caracterizaciéon
del asma.

La fase de cribado y confirmacién se realiza mediante la revision
delainformacién recogida en la historia clinica y llamada telefénica
si es necesario (fig. 1), incluyendo:

Filiacién y datos generales: lugar de residencia (cédigo postal y
tipo de habitat, rural o urbano) y de nacimiento de los participantes,
tiempo de residencia, sexo, fecha de nacimiento y de realizacién del
estudio.

Antecedentes personales de diagnostico de asma, edad del
diagnéstico y confirmacion

Factores de riesgo de asma que incluird, entre otros, informacién
de profesion de riesgo (si/no, con base en clasificacién aceptada),
tabaquismo, autopista/autovia a<200 m de vivienda, presencia de
mascotas (perros o gatos) en el domicilio, diagnésticos previos de
rinitis y/o atopia y antecedentes en familiares de primer grado
(padres, hijos o hermanos) de diagnéstico de asma o alergia.

Preguntas especificas de sospecha de asma? en los pacientes sin
antecedentes de asma (anexo 3, material suplementario). Si res-
ponde «No» a todas las preguntas del cuestionario de despistaje
de asma se clasifica al participante como «No asma» y finaliza su
participacién en el estudio. Siresponde «Si» alas preguntas del cues-
tionario, se revisara la historia clinica para confirmar el diagnéstico
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Figura 1. Algoritmo para el diagnéstico de asma en el estudio.

de forma objetiva y, en caso positivo, se cita directamente para la
fase de caracterizacion del asma (fig. 1). Al resto de participantes se
les citara para la fase de diagnéstico.

En la fase de diagndstico, que aplica a los pacientes en los
que no se ha descartado ni confirmado asma, se realizara en el
hospital recogiendo informacién con un cuestionario especifico
desarrollado a partir del utilizado en la ECHRS (Anexo 4, material
suplementario), examen del 6xido nitrico exhalado (FeNO), espiro-
metria con prueba de broncodilatacién (PBD)y test de provocacién
bronquial si fuera necesario (fig. 1). Se considerara confirmado el
diagndstico de asma si se cumplen los criterios reflejados en la guia
GEMA 5.2 para considerar una respuesta broncodilatadora positiva
que pueden ser un aumento del FEV1 > 12% y > 200 mL respecto

al valor basal tras administrar cuatro inhalaciones sucesivas de
100 g de salbutamol o equivalente, o un aumento del flujo espi-
ratorio maximo (PEF)>20%. La reversibilidad también puede ser
identificada por una mejoria del FEV1 o del PEF tras dos sema-
nas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos (40 mg/dia de
prednisona o equivalente) o dos a ocho semanas de glucocorticoi-
des inhalados (1.500-2.000 pg/dia de propionato de fluticasona o
equivalente)3~23,

La fase de caracterizaciéon del asma se realizard en el hospi-
tal, incluyendo unicamente los casos con diagnéstico de asma. Se
recogera informacién sobre otros antecedentes personales y fami-
liares y habitos de vida, test cutaneos de sensibilizacién alérgica
utilizando el panel de la European Academy of Allergy and Clinical
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Immunology (EAACI), analitica que incluird hemograma y bioqui-
mica basica, IgE total y alfa-1 antitripsina. Se recogeran datos
de gravedad del asma basidndose en el escalon de tratamiento
para el asma (anexo 5, material suplementario), incluyendo tra-
tamiento inhalado (nombre/presentacién/posologia), corticoides
orales de mantenimiento (farmaco y dosis), montelukast, azitro-
micina, farmacos biolégicos y corticoides nasales. La informacién
sobre adhesién o cumplimiento se evaluara mediante el cuestiona-
rio de adhesion a los inhaladores (TAI) y la recogida segin la receta
electrénica (confirmacién de retirada de la farmacia de > 80% de las
recetas prescritas en los dltimos seis meses, anotando el niimero
de recetas prescritas y el nimero de recetas retiradas (Anexo
6, material suplementario)®. El control del asma se evaluara
mediante el cuestionario ACT (Anexo 7, material suplementario)
y segiin la escala de la guia GEMA? basandose en sintomas diurnos,
sintomas nocturnos, necesidad de medicacion de rescate, limita-
ciones de la vida diaria o del ejercicio fisico, exacerbaciones en
el Gltimo afio y funcién pulmonar. Si no hay datos disponibles en
los Gltimos tres meses antes de la visita del estudio se realizara
espirometria y FeNO para actualizar estos valores.

La realizacién del estudio estara centrada en el hospital. El con-
tacto en la fase de cribado sera telefénico, mientras que las fases de
diagndstico y caracterizacién del asma requeriran ser realizadas en
el hospital.

En caso de nuevo diagndstico de asma, las pruebas complemen-
tarias para caracterizar mejor el asma del paciente y administrar
el tratamiento necesario se realizaran tanto en atencién primaria
como en el hospital. A partir de ahi, el paciente seguira la via clinica
habitual en su area.

Debido al cardcter poblacional del estudio, es clave la participa-
ci6én de las autoridades sanitarias, en particular en lo que se refiere
a acceso a los participantes y actividades de divulgacién en los
medios de comunicacién previas al inicio del estudio para mejorar
la participacién.

Definiciones

Asma. Se clasificaran como asma todos los participantes que pre-
senten sintomas compatibles y tengan respuesta broncodilatadora
positiva o FeNO > 40 ppb y/o metacolina positiva.

Asma no controlada. Se clasificardn como asma no controlada
todos los participantes diagnosticados previamente de asma que
tengan puntuacién ACT<20 y/o clasificacién de control del asma
segin GEMA en las categorias «parcialmente controlada» o «no
controladav.

Asma grave. Se clasificardn como asma grave todos los par-
ticipantes diagnosticados previamente de asma que reciban
tratamiento como minimo con dosis altas de corticoides inhalados
asociados con un beta agonista de larga duracién.

Gestion de datos

Se desarrollara una plataforma online para la entrada de datos
desde los centros y que incluira filtros (de valores y relaciones entre
variables) y alarmas para mejorar la calidad de los datos.

Control de calidad y monitorizacion del estudio

Serealizara a través de las siguientes vias: a) minimizacién de la
ausencia de datos y datos erréneos mediante la plataforma online
de entrada de datos; b) monitorizacién de progresos en cada cen-
tro. Se realizara centralizadamente desde la oficina del proyecto a
través de plataforma online y contacto directo con los centros; c)
se prepararan boletines periddicos de informacién de la evolucién
del estudio y se realizaran reuniones con los investigadores princi-
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pales de los centros durante el desarrollo del mismo; d) generacién
y solucién de dudas a través de plataforma de entrada de datos y
desde oficina del proyecto; e) no se propone la realizacién de visitas
a los centros por monitores.

Andlisis de los datos
Indicadores de frecuencia

Se estimara la prevalencia puntual y su intervalo de confianza
del 95% (IC 95%) para todas las condiciones de interés. Cada par-
ticipante se ponderara de manera inversa a la probabilidad de ser
seleccionado, seglin se detalla en el aparado de muestreo. Se rea-
lizara analisis global ponderando a la distribucién de la poblacién
espafiola por edad y sexo y por grupos especificos de edad (déca-
das) y sexo. Se presentaran estimaciones de prevalencia crudas y
ajustadas por edad para cada C. A. con su correspondiente IC 95%.

Coordinacion y estandarizacion de métodos

Cada centro tendra un investigador principal (IP) y se designara
un coordinador autonémico entre los IPs de los hospitales de cada
C. A

Comité Cientifico estara constituido por miembros de SEPAR
y por los expertos que esta considere. Aprobara el protocolo, el
manual de procedimientos, los procedimientos de control de cali-
dad y establecera la politica de publicaciones del grupo; ademas
definira las normas éticas a seguir durante el estudio. Podra deci-
dir y autorizar la realizaciéon de anailisis estadisticos de los datos
del estudio. Es el Ginico comité que podra realizar cambios en el
protocolo. Elaborard una lista oficial de centros participantes e
investigadores para su colocacién a pie de portada o en anexo en
las publicaciones conjuntas. Este comité se reunira una vez al afio
y cuando el comité ejecutivo lo crea necesario.

Comité Ejecutivo: estard constituido por miembros de SEPAR
y por los coordinadores autonémicos del estudio. Este comité se
reunird como minimo dos veces al afio. Sera el responsable del
seguimiento y desarrollo del proyecto. Designara los miembros y
los cometidos del comité de control de calidad u otros que se orga-
nicen. Dara instrucciones al centro coordinador sobre los analisis de
datos que debe realizar y velara para que se cumpla el protocolo, las
normas éticas y la politica de publicaciones que haya establecido el
Comité Cientifico.

Centro Coordinador: Pendiente de seleccion

Funciones

Asistir al Comité Ejecutivo en las tareas de coordinacién (carteos,
difusién de la informacién, recordatorios de envio de informes e
impresos, etc.).

Desarrollar el protocolo, manual de operaciones e impresos de
recogida de datos del estudio.

Crear y mantener las bases de datos del estudio.

Crear y mantener el registro general del estudio.

Desarrollar y estudiar los indicadores de control de calidad del
estudio. Ejecutar los procedimientos de control de calidad y moni-
torizacién que decida el Comité Directivo.

Producir los resultados oficiales del estudio respecto a los obje-
tivos del proyecto.

Suministrar a los centros participantes los analisis de datos o
copias de las bases de datos «oficiales» del grupo de estudio que
autorice el Comité Ejecutivo o el Comité Directivo.
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Entrenamiento para el trabajo de campo

Antes de empezar el estudio se elaboraran materiales de entre-
namiento y se realizaran reuniones virtuales con los investigadores
que vayan a realizar el trabajo de campo para estandarizar criterios
y procedimientos y solucionar dudas.

Politica de publicaciones

Los investigadores se comprometen a publicar conjuntamente
los resultados globales del estudio.

Cada investigador es libre de publicar otros resultados indivi-
dualmente o combinados con los de otros centros participantes
siempre que no interfieran con la publicacién conjunta. El investi-
gador que impulse la realizacién de una publicacién es responsable
de informar al Comité Ejecutivo de sus intenciones, de suredaccién,
y de decidir el orden de los autores que figuraran en el encabeza-
miento. Silo desea, el Centro Coordinador proporcionaralos analisis
estadisticos que precise con los datos utilizados para el proyecto.

Para utilizar el nombre del estudio en cualquier publicacién, el
manuscrito final debera contar con la aprobacién del Comité Eje-
cutivo (sin que por ello deba necesariamente aparecer ninguno de
los miembros de dicho Comité entre los autores).

En las publicaciones oficiales del estudio aparecera la lista de
centros e investigadores participantes en el orden y forma que haya
establecido el Comité Directivo.

Aspectos éticos y legales

El acceso inicial a la poblacién se realizard a partir de una selec-
cién aleatoria realizada en cada C. A., tomando como base la tarjeta
sanitaria. Para ello serd necesario contar con la aprobacién del
estudio al nivel mas alto posible, se propone el Consejo Interterri-
torial de Sanidad. Los pacientes en los que mediante cuestionario
telefénico se descarte asma no seran contactados de nuevo y la
informacién correspondiente se guardara anonimizada. Los pacien-
tes en los que no se pueda descartar asma en la encuesta telefénica
seran invitados a participar en el estudio y se les solicitard en el
momento de la primera visita su consentimiento informado, que
incluird la posibilidad de contactos en el futuro relacionados con su
diagnéstico de asma (Anexo 8, material suplementario).

Discusion

El desarrollo de un proyecto de investigacién debe identificar
una pregunta clinica relevante e intentar responder a esta apli-
cando el método cientifico de forma sistematica, organizada y
objetiva®>°6. En nuestro caso la pregunta clinica parece claramente
justificada dado que el asma es una enfermedad con elevada preva-
lencia que genera costes socioeconémicos relevantes'6. Ademas,
la prevalencia de la enfermedad presenta una amplia variabili-
dad entre las diferentes zonas geograficas donde se han realizado
estudios'!13. Actualmente no se dispone de estudios poblacionales
que permitan conocer la prevalencia de la enfermedad en Espafia,
aunque investigaciones realizadas en algunas zonas geograficas del
pais, tanto en nifios como en adultos, parecen confirmar la variabi-
lidad en la prevalencia observada en otros paises'42021.22, Ademnas,
conocer la epidemiologia de una enfermedad es un factor para
establecer estrategias asistenciales, docentes e investigadoras®’-8.
Partiendo de esta evidencia, el objetivo principal de nuestro estudio
es estimar la prevalencia de asma en poblacién adulta de Espaia
realizando un estudio transversal bietapico. Aunque la seleccién
de centros hospitalarios no sera estrictamente aleatoria, dada la
necesidad de disponer de los medios necesarios para alcanzar un
correcto diagnéstico, consideramos que la poblacién incluida sera
aceptablemente representativa de la poblacién espafiola, dado que
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las unidades de segunda etapa y unidades de analisis son todos los
individuos del area sanitaria de ese hospital, y no solo los atendidos
en las unidades de asma, ya que esto tltimo podria condicionar un
sesgo hacia los casos mas graves de la enfermedad.

Muchos de los estudios poblacionales de prevalencia de asma
se basan en cuestionarios, sin realizar estudios complementarios
objetivos para demostrar atopia o hiperreactividad bronquial®®-6'.
Con esta metodologia se consiguen resultados validos®2, pero es
bien conocido que el diagnéstico definitivo de asma requiere estu-
dios complementarios, entre los cuales la espirometria y la prueba
broncodilatadora son claves?3. Es por esto que en nuestro estu-
dio se realizaran las exploraciones necesarias en los hospitales de
referencia de la poblacién incluida, para alcanzar el diagndstico de
asma de acuerdo con lo indicado en las guias?>. Esto nos permitira,
ademas, identificar y cuantificar la incidencia de sobre e infradiag-
nostico en nuestra poblacién. El infradiagnéstico puede deberse a
que el paciente minimice la sintomatologia y no comunique estos
datos a sus médicos o a que el médico relacione estos sintomas con
otro diagnéstico. En el caso del sobrediagnéstico, unos sintomas
debidos a otra enfermedad son erréneamente atribuidos al asma'’.
Diversos estudios muestran que, en poblacién adulta, la tasa de
infradiagnoéstico oscila entre 19 y 73%, mientras que el sobrediag-
nostico parece ser un poco menos frecuente, entre 30 y 35% de
los pacientes'!. Las tasas de diagndsticos erréneos son especial-
mente relevantes en algunos pacientes como los obesos o los de
edad avanzada®3-66,

Otro aspecto relevante del asma es la heterogeneidad de la
enfermedad, tanto en la presentacién clinica, como en las comorbi-
lidades asociadas o los mecanismos fisiopatolégicos subyacentes,
lo cual condiciona distintas respuestas al tratamiento en pacien-
tes que pueden parecer inicialmente similares®’-%9. Para optimizar
este aspecto, en lo que hemos denominado fase de caracterizacién
del asma, se hara un estudio hospitalario, incluyendo Ginicamente
los pacientes con diagnéstico de asma confirmado, para identificar
los fenotipos de la enfermedad que presentan estos pacientes.

En conclusién, la necesidad de un estudio epidemiolégico del
asma en Espafia parece bien sustentaday factible en las condiciones
en qué se ha disefiado. Esto nos permitira identificar la prevalencia
de asma en Espaiia, optimizar la planificacién sanitaria, caracteri-
zar los fenotipos mas frecuentes de la enfermedad y evaluar los
diagndsticos erréneos.
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