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El tratamiento segin la guia de la Global Initiative
for Asthma (GINA) reduce la morbimortalidad
de los pacientes con asma de riesgo vital
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OBJETIVO: Valorar el efecto de un adecuado tratamiento
ambulatorio, de acuerdo con las recomendaciones de la guia
de la Global Initiative for Asthma (GINA), en la evolucion a
largo plazo del asma de riesgo vital (ARV).

PACIENTES Y METODOS: Durante una media de 49 meses se
realizo el seguimiento de 53 pacientes que habian sobrevivi-
do a una crisis de ARV y que se trataron de acuerdo con las
recomendaciones de la GINA (grupo de intervenciéon). Se
obtuvieron datos clinicos y espirométricos retrospectivos y
prospectivos (antes y después del ataque de ARV, respecti-
vamente) y se compararon con los de 40 pacientes con ARV
que no fueron tratados segin las recomendaciones de la
GINA (grupo control histérico) y cuyo seguimiento medio
fue de 51 meses.

RESULTADOS: No se registraron fallecimientos en el grupo
de intervencién, mientras que en el grupo control murieron
6 pacientes (15%) (p = 0,005). Los nuevos ataques de ARV
fueron significativamente menores (p < 0,001) en el grupo de
intervencion, con una media * desviacion estandar de 0,17 =
0,61, frente a 1,6 = 1 en el grupo control. En el grupo de in-
tervencion las visitas a urgencias descendieron de 0,9 + 1,8 a
0,3 + 0,6 después de la crisis de ARV (p = 0,03), y los ingre-
sos hospitalarios pasaron de 3,4 + 5,1 a 0,5 + 1,4 (p < 0,001);
el recuento de eosindfilos en sangre periférica descendi6 de
390 + 411 a 159 = 121 células X 10°/1 (p = 0,01) y el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo aumento6 del 68 +
23% al 76 = 20% (p = 0,006).

CoNcLUSIONES: En los pacientes que han presentado una
crisis de ARV el tratamiento siguiendo las recomendaciones
de la GINA se asocia a un descenso de la morbilidad y la
mortalidad del asma.

Palabras clave: Asma de riesgo vital. Educacion y asma. Guias
del asma. Global Initiative for Asthma.

Management According to the Global Initiative
for Asthma Guidelines of Patients With Near-
Fatal Asthma Reduces Morbidity and Mortality

OBJECTIVE: To assess the effect of adequate outpatient care
as defined by guidelines of the Global Initiative for Asthma
(GINA) on the long-term outcome of near-fatal asthma.

PATIENTS AND METHODS: Fifty-three patients who had
experienced a near-fatal attack of asthma were treated
according to the GINA guidelines and followed for a mean
of 49 months (intervention group). Clinical and spirometric
measurements corresponding to the periods before the
attack (obtained retrospectively) and after the attack
(obtained prospectively) were compared to measurements
from 40 near-fatal asthma patients who had not been
managed according to the GINA guidelines and who were
followed for a mean of 51 months (historic control group).

REsuLTS: There were no deaths in the intervention group
and 6 deaths (15%) in the control group (P=.005). The mean
(SD) number of new near-fatal asthma attacks was
significantly lower in the intervention group (0.17 [0.61]) than
in the control group (1.6 [1]) (P<.001). Emergency visits
following a near-fatal asthma attack decreased from 0.9 (1.8)
to 0.3 (0.6) in the intervention group and hospital admissions
decreased from 3.4 (5.1) to 0.5 (1.4) (P<.001). Eosinophil count
decreased from 390 (411) x 10° cells/L to 159 (121) x 10° cells/L
(P=.01) and forced expiratory volume in 1 second increased
from 68% (23%) of predicted to 76 % (20%) (P=.006).

ConcLUSIONS: Management according to the GINA
guidelines of patients who had experienced a near-fatal asthma
attack was associated with a decrease in asthma morbidity and
mortality

Key words: Near-fatal asthma. Education and asthma. Asthma
guidelines. Global Initiative for Asthma.

Introduccion

En los dltimos afios numerosos estudios han evalua-
do los factores de riesgo y las caracteristicas clinicas del
asma de riesgo vital (ARV)"¢. Sin embargo, sorpren-
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dentemente, se ha prestado poca atencién a la evolucién
clinica posterior de los pacientes que han presentado
una crisis de ARV. En un estudio de seguimiento de 6
afos de 145 pacientes con asma que habian sobrevivi-
do, tras ventilacién mecdnica, a un episodio de ARV,
Marquette et al’ observaron que el 60% volvi6 a ingre-
sar por lo menos en una ocasioén y que el 22% falleci6
como consecuencia de un nuevo ataque de ARV. Esta
evolucién aparentemente desfavorable podria tener 2
explicaciones: a) podria obedecer a la historia natural
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de la enfermedad, de manera que estos pacientes pre-
senten un tipo de asma especialmente grave con muy
mal prondstico y, por lo tanto, tengan predisposicién a
presentar nuevos ataques de ARV, y b) podrian interve-
nir posibles factores asociados a un inadecuado manejo
de la enfermedad y/o un mal cumplimiento del trata-
miento. Se han descrito diversos rasgos en estos asmati-
cos que apoyarian la primera posibilidad, como una
acentuada labilidad y variabilidad de la funcién pulmo-
nar®®, uso excesivo de los broncodilatadores entre los
ataques, aumento de los sintomas del asma en los 12 me-
ses previos a la crisis de ARV®!°, ingresos hospitalarios
frecuentes e historia de episodios previos de asma que re-
quirieron ingreso en la unidad de cuidados intensivos y
ventilacién mecdnica''2. En relacién con la segunda po-
sibilidad, varios estudios han sefialado que un tratamiento
insuficiente y el mal cumplimiento de éste se asocian con
un deterioro de la funcién pulmonar y constituyen impor-
tantes factores de riesgo de futuros ataques graves de
asma'*"". Una publicacién reciente sefiala un descenso de
la incidencia de ARV en Espafia en probable relacién con
un mejor manejo global de la enfermedad'®. En un redu-
cido grupo de pacientes con ARV, Molfino et al' obser-
varon que un adecuado tratamiento con esteroides inhala-
dos y el cumplimiento del tratamiento previo prevenian
la aparicion de nuevas crisis de ARV.

Por lo general, las recomendaciones para el trata-
miento del asma que se proponen en las guias de buena
practica clinica, como las de la Global Initiative for
Asthma (GINA)®, se basan fundamentalmente en opi-
niones de expertos o en estudios no disefiados especifi-
camente para valorar su eficacia. En concreto, la efica-
cia de las propuestas de la GINA para prevenir las crisis
de ARV estd todavia por demostrar.

Dada la poca informacién disponible, cabria la posibi-
lidad de plantear la siguiente hip6tesis: el mal prondstico
del ARV se relacionaria con un manejo inadecuado de la
enfermedad, de modo que un adecuado tratamiento del
asma contribuiria a mejorar su evolucién previniendo
nuevas crisis de riesgo vital. Por lo tanto, el objetivo de
este estudio ha sido determinar si un tratamiento adecua-
do, siguiendo las recomendaciones de la GINA, se aso-
cia a una mejoria en la evolucidn clinica de los pacientes
que han tenido un ataque de ARV.

Pacientes y métodos

Diseiio del estudio

Se disefid un estudio de intervencién antes-después. Las ca-
racteristicas clinicas de un grupo de pacientes que sobrevivie-
ron a una crisis de ARV se valoraron antes y después de que
se incorporaran a un programa de tratamiento del asma basa-
do en las recomendaciones de la GINA publicadas en 1995%
(grupo de intervencion). Los resultados se compararon con
los datos histéricos de 40 pacientes con ARV que no siguie-
ron ningun programa especifico (grupo control).

Métodos

Se incluyé en el estudio a todos los pacientes que tras pre-
sentar un episodio de ARV fueron remitidos a las clinicas es-
pecializadas en asma de 2 hospitales de tercer nivel de Barce-
lona. Se considerd el diagndstico de asma cuando la historia

clinica del paciente recogia un cuadro clinico indicativo de ella
y al menos uno de los siguientes criterios: a) evidencia en la
espirometria de un aumento del volumen espiratorio forzado
en el primer segundo (FEV,) mayor del 12% tras la inhalacién
de salbutamol, y b) concentracién de metacolina necesaria
para provocar un descenso del FEV, basal del 20% de 8 mg/ml
o menor?'3, Se definié ataque de ARV como un episodio de
exacerbacion grave de asma que cursé con insuficiencia respi-
ratoria, o que requirié ventilacion mecdnica, o que se presentd
con una presion arterial de anhidrido carbénico superior a 50
mmHg y/o pH menor de 7,30. Se excluy6 a los pacientes anal-
fabetos y a aquellos en los que habia dudas en cuanto al diag-
noéstico de crisis de ARV. El comité ético de los hospitales par-
ticipantes aprobé el protocolo del estudio y todos los pacientes
incluidos firmaron el consentimiento informado.

Los pacientes del grupo de intervencién fueron controlados
exclusivamente por 2 especialistas en neumologia (uno por
cada centro participante) y tratados y seguidos de acuerdo con
las recomendaciones terapéuticas y educacionales de la
GINA?. Brevemente, todos recibieron informacién relativa a
conceptos generales sobre el asma y su tratamiento, se les ins-
truy6 en el uso correcto de los inhaladores y del medidor de
flujo méaximo, y se les pidié que cumplimentaran un diario
con los registros. También se les entrend para que modifica-
ran su tratamiento, cuando fuera necesario, basandose en los
sintomas y en la medicién del flujo mdximo. Para facilitarles
la comprensidn, se utilizaron tarjetas con la descripcién de la
estrategia terapéutica. Se les prescribié tratamiento inhalado
segtin la gravedad clinica del asma siguiendo las recomenda-
ciones de la GINA, principalmente esteroides inhalados (bu-
desonida, beclometasona o fluticasona) y agonistas adrenérgi-
cos 3, de accion prolongada (salmeterol o formoterol). Se
realizaron visitas de control cada 3 meses y las imprevistas ne-
cesarias en caso de exacerbacién o deterioro del asma. EI se-
guimiento medio de estos pacientes fue de 49 meses (valores
minimo y maximo: 4-84 meses) después del episodio de ARV.

En todos los pacientes las variables recogidas antes y des-
pués del ataque de ARV fueron las siguientes: a) variables
clinicas, que inclufan gravedad del asma, tratamiento antias-
madtico y cumplimiento del tratamiento segin la opinién del
médico; b) variables de laboratorio: eosinéfilos en sangre pe-
riférica (medidos con un contador automético de células), pa-
rametros de funcién pulmonar —espirometria forzada basal y
tras la inhalacién de salbutamol?? con el espirémetro Datos-
pir-500 (Sibelmed, Barcelona, Espafia)— y de alergia —prue-
bas cutdneas para los neumoalérgenos habituales®*—; ¢) va-
riables de morbilidad, como el nimero de episodios de ARV,
ingresos hospitalarios y visitas a urgencias debidas al asma, y
d) evolucién de los nuevos ataques de ARV.

Debido a la imposibilidad, por razones éticas, de utilizar un
grupo de control prospectivo, se recogieron los datos de la
historia de 40 pacientes que requirieron ingreso por una crisis
de ARV en otro hospital de tercer nivel (Complejo Hospitala-
rio Universitario Juan Canalejo, A Coruiia, Espaiia). Estos pa-
cientes cumplian los criterios de inclusién en el estudio y, en
este caso, el seguimiento medio fue de 51 meses (valores mi-
nimo y maximo: 12-90 meses), realizado por diferentes médi-
cos segun la practica clinica habitual, sin que se aplicara nin-
gun plan prospectivo especifico de control.

Andlisis estadistico

Los resultados se expresan como media + desviacion estan-
dar o porcentaje. Las variables cuantitativas se compararon
entre grupos con la prueba de la t de Student para muestras no
emparejadas, y las variables cualitativas se compararon me-
diante la prueba de la x>. Para el andlisis de variables dicoté-
micas también se usaron las curvas de Kaplan-Meier. Se esta-
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TABLA 1

Comparacion de variables demograficas y clinicas, funcion pulmonar y recuento de eosinéfilos en sangre
en los grupos de intervencion y control

Grupo de intervencién (n = 53) Grupo control (n = 40)

Pre-ARV Post-ARV p* Post-ARV p’
Caracteristicas demograficas
Edad media (afnos) 41 = 15 55+19 < 0,001
Varones 51% 35% 0,1
Caracteristicas del asma
Anos de evolucion 15+9 27+ 15 < 0,001
Presumible intolerancia a AINE 28% 29% 0,9
Pruebas cutaneas positivas 55% 66% 0,3
Variables analizadas
Muertes - 0% - 15% 0,003
Asma moderada-grave® 74% 85% 0,07 85% 0,1
Uso regular de esteroides inhalados 41% 100% < 0,001 92% 0,04
Dosis de esteroides inhalados (j.g/dia) - 1.380 £ 907 - 1.315 £ 623 0,7
Uso regular de esteroides orales 249 3% 0,04 17% 0,02
Episodios de ARV (por paciente) 04+0,8 0,17 £0,61 0,17 1,61 < 0,001
Visitas a urgencias (por paciente) 09+1,8 0,3+0,6 0,03 0,7+0,9 0,038
Ingresos hospitalarios (por paciente) 3,4+5,1 05+1,4 < 0,001 1,46 + 2,15 0,01
Eosinéfilos en sangre (células X 10°X 1") 390 + 411 170 £ 139 0,01 291 + 586 0,2
FEV, (% respecto al de referencia) 68 +23 78 £ 23 0,006 74 =24 0,5
Incremento del FEV, tras salbutamol (%) 15,8 122 12,1 10,7 0,89 18 16 0,03
Presuntos no cumplidores - 23% - 51% 0,007
Fumadores - 9% - 14% 0,01

Los datos se presentan como media + desviacion estdndar o porcentajes.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARV: asma de riesgo vital; FEV,: volumen espiratorio forzado en el primer segundo.
“Comparacion de variables antes y después del episodio de ARV en el grupo de intervencion.
®Comparacion de variables tras el episodio de ARV entre los grupos de intervencién y control. <Clasificacion de la Global Initiative for Asthma (GINA)¥.

bleci6 la significacion estadistica en un valor de p < 0,05. El
tratamiento estadistico se realiz6 con el programa SPSS ver-
si6n6.1.2 (SPSS, Inc., Chicago, IL, EE.UU.).

Resultados

En la tabla I se muestran las caracteristicas de los pa-
cientes y del asma de los grupos de intervencién y de con-
trol. En este ultimo la edad y los afios de evolucion del
asma fueron superiores a los del grupo de intervencion.

En la tabla I también se detallan los resultados de las
variables de morbilidad, funcién pulmonar y recuento de
eosindfilos en sangre periférica antes y después del epi-
sodio de ARV en el grupo de intervencion, y después del
ataque de ARV en el grupo control. En el grupo de inter-
vencion no se produjo ningtn fallecimiento por asma y
s6lo 5 pacientes (9%) presentaron un nuevo episodio de
ARY, en 3 casos debido a la ingestion inadvertida de an-
tiinflamatorios no esteroideos; 11 pacientes (20%) requi-
rieron nuevo ingreso hospitalario por asma. En cambio,
en el grupo control fallecieron 6 pacientes (15%) en un
nuevo ataque de asma, 11 (27%) presentaron un nuevo
episodio de ARV y 19 (47%) requirieron hospitalizacién
por una exacerbacién. Al comparar ambos grupos, el de
intervencion presentd un nimero significativamente me-
nor de fallecimientos, de nuevos episodios de ARV, de
visitas a urgencias y de ingresos hospitalarios por asma.
Dado que el tiempo de seguimiento no fue el mismo en
todos los pacientes, para las variables muerte (fig. 1) y
nuevos episodios de ARV (fig. 2) se utilizo el andlisis de
Kaplan-Meier, donde se mantuvieron las diferencias sig-
nificativas. Asimismo, en el grupo de intervencién un
nimero significativamente mayor de pacientes estaba
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tratado con esteroides inhalados y presentaban un menor
incremento del FEV, tras la inhalacién de salbutamol.
En ambos grupos la mayoria de los pacientes recibié do-
sis elevadas de esteroides inhalados, pero los del grupo
de intervencion se identificaron como presuntos mejores
cumplidores del tratamiento y el porcentaje de fumado-
res fue menor que en el grupo control. Comparando con
la situacién antes de la intervencion, los pacientes de
este grupo presentaron un descenso estadisticamente sig-
nificativo del niimero de visitas a urgencias, del nimero
de ingresos hospitalarios por asma y del recuento de eo-
sinéfilos, y un incremento significativo del FEV, des-
pués del episodio de ARV.

Tras ajustar por edad y funcién pulmonar el grupo
control al de intervencion, quedando reducido a 29 pa-
cientes, las observaciones descritas no variaron. En con-
creto, en el grupo control 4 pacientes (14%) fallecieron,
9 (31%) presentaron nuevos episodios de ARV, 10
(34%) acudieron a urgencias y 14 (48%) precisaron in-
greso hospitalario por asma, cifras significativamente
mas elevadas que las del grupo de intervencion.

Discusién

El principal hallazgo de este estudio es que, en los
pacientes que sobreviven a un episodio de ARV, el trata-
miento del asma de acuerdo con las recomendaciones
de la GINA se asocia claramente con una evolucién fa-
vorable, pues previene nuevos episodios de ARV y re-
duce tanto la morbilidad como la mortalidad del asma.
En los tdltimos afios ha habido una importante prolifera-

cioén de guias y recomendaciones de expertos, tanto na-
cionales® como internacionales®, para el manejo del
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Fig. 1. Comparacién de la mortalidad entre los grupos de intervencién
(en azul) y control (en verde) mediante el analisis de Kaplan-Meier. ARV:
asma de riesgo vital.

asma. Aunque algunos estudios reflejan una elevada
morbilidad del asma debido a un seguimiento deficiente
de las guias por parte de los médicos?*, pocos estudios
han valorado la eficacia de dichas guias. Mds concreta-
mente, ninguno ha evaluado la eficacia de las recomen-
daciones de la GINA para reducir la mortalidad y mejo-
rar la morbilidad a largo plazo de los pacientes que han
presentado un episodio de ARV.

Los resultados del grupo de intervencion del presente
estudio contrastan con los obtenidos por Marquette et
al’, quienes en un grupo de 145 asmdticos que habian
presentado una crisis de ARV constataron que hasta un
60% precisé nuevo ingreso hospitalario por exacerba-
cion grave y un 22% falleci6 en un nuevo episodio. En
el presente estudio, que incluye a un grupo comparable
de asmaticos seguidos durante un periodo de 4 afios y
tratados de acuerdo con las recomendaciones de la
GINAZ, s6lo un 20% precis6é un nuevo ingreso hospita-
lario por asma y no se registr6 ningtn fallecimiento.
Ademds, en 3 de los 5 pacientes del grupo de interven-
cién que presentaron un nuevo ataque de ARV, éste no
se relacion con un mal control de los sintomas asmati-
cos, sino con la ingestién de antiinflamatoiros no este-
roideos. Los resultados del estudio de Marquette et al’
son muy similares a los observados en nuestro grupo
control, con una elevada prevalencia de muertes (15%),
ingresos hospitalarios (47%) y nuevos episodios de
ARV (27%). Las discrepancias entre los resultados co-
municados por Marquette et al’ y los del presente estu-
dio pueden explicarse por posibles diferencias en el
enfoque terapéutico y de control de los pacientes asma-
ticos. Esto apoyaria la hipotesis planteada, esto es, que
un adecuado manejo global de la enfermedad influye
favorablemente en la evolucién del ARV. Esta explica-
cion es también coherente con los datos aportados por
Molfino et al”®. En su reducido grupo de 12 pacientes

Fig. 2. Comparacion entre los grupos de intervencion (en azul) y control
(en verde) de la variable “nuevas crisis de asma de riesgo vital (ARV)”
mediante el analisis de Kaplan-Meier.

seguidos durante 18 meses después del episodio de
ARYV, los 7 que aceptaron participar en un programa de
seguimiento estrecho sobrevivieron, mientras que 2 de
los 5 no cumplidores fallecieron por una crisis de asma.

Siguiendo la misma linea de razonamiento, el presen-
te estudio pone de manifiesto la gran importancia del
adecuado cumplimiento del tratamiento por parte de los
pacientes. En ambos grupos se habian prescrito dosis
elevadas de esteroides inhalados (aproximadamente
1.300 pg/dia), pero sélo el de intervencién, con una ele-
vada proporcién de pacientes aparentemente cumplido-
res, presentd cifras bajas de morbilidad y mortalidad.
Aunque no se utiliz6 un método objetivo para establecer
el grado de cumplimiento, la diferencia en los resultados
observados puede explicarse por una elevada adhesién al
tratamiento en el grupo de intervencion como resultado
de la educacion y de las visitas de seguimiento, que in-
cluyeron educacion del paciente, planes de accién por es-
crito, supervision estrecha con consultas frecuentes y pla-
nes de autotratamiento basados en los registros del flujo
maximo y/o en los sintomas, de acuerdo con las reco-
mendaciones de la GINA. Estas estrategias han demos-
trado inducir una reduccion significativa de la morbilidad
y mortalidad, asi como un mejor cumplimiento del trata-
miento®-!, En un estudio de casos y controles con 89
muertes por asma, Abramson et al*? observaron un 70%
de reduccién del riesgo de fallecimiento cuando en el se-
guimiento de los pacientes se inclufan planes de accién
por escrito para el control de los sintomas del asma.

En consonancia con lo observado por otros auto-
res!¥162628 “en el presente trabajo se detectaron impor-
tantes deficiencias en el manejo del asma antes del epi-
sodio de ARV. Sélo el 41% de los pacientes recibia
esteroides inhalados antes de la crisis de ARV, mientras
que tras el episodio los usaba el 100%. El adecuado tra-
tamiento con esteroides inhalados y el correcto cumpli-
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miento del tratamiento no sélo se asociaron a una mejo-
ria clinica de los pacientes, con una menor morbilidad
del asma, sino que también supusieron una mejoria de
la funcién pulmonar y una disminucién del nimero de
pacientes que precisaron tratamiento continuo con este-
roides orales. Estos resultados coinciden con los de
Suissa et al** y Campbell et al**, que observaron una re-
duccién de la mortalidad por asma asociada al uso de
esteroides inhalados. El descenso significativo del nd-
mero de eosindfilos en sangre periférica, marcador de
inflamacion en el asma, debe tenerse en cuenta. Es bien
conocido que los marcadores de inflamacién de la via
aérea en esputo, lavado broncoalveolar o sangre perifé-
rica se relacionan con las variables clinicas y de funcién
pulmonar. En este sentido, el adecuado manejo del
asma con esteroides inhalados se acompafia de un des-
censo significativo de eosinéfilos en sangre periférica.

En resumen, este estudio de un grupo seleccionado
de pacientes que sobrevivieron a una crisis previa de
ARV confirma el impacto positivo de un tratamiento
basado en las recomendaciones de la GINA, al reducir
considerablemente la morbilidad y mortalidad de la en-
fermedad. Un tratamiento adecuado del asma, en parti-
cular con dosis elevadas de esteroides inhalados, acom-
pafiado de un estrecho seguimiento de los pacientes,
con educacién y planes de autotratamiento, contribuye a
mejorar la adhesion del paciente y el control de la en-
fermedad. Esta es una estrategia eficaz no sélo en los
pacientes con asma en general, sino también, y espe-
cialmente, en los asmaticos con ARV.
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