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Resumen Los objetivos fueron describir la frecuencia de asma grave (AG), definida segun criterios de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud y analizar diferencias en las caracteristicas clinicas del grupo con
AG frente a pacientes con asma no grave (ANG); secundariamente, investigar el nivel de control alcanzado en
ellos con un tratamiento regular. Entre el 01-01-2005 y el 31-12-2014 se analizaron las historias clinicas de 471
pacientes con asma bronquial atendidos en la Ciudad de Buenos Aires. La frecuencia de AG entre ellos fue del
40.1% (189/471), mas elevada en pacientes del sector publico de la salud (47.7%, 108/226 vs. 33%, 81/245,
p = 0.001). Los pacientes con AG tenian mas edad que aquellos con ANG (51.3 + 17.4 vs. 42.6 + 17.1 afos,
p = 0.000), un tiempo de evolucién mas largo (mediana de 30 vs. 20 afios, p = 0.000), menores niveles de
escolaridad (secundaria o superior: 41.7% vs. 58.1%, p = 0.000), menor frecuencia de rinitis (47% vs. 60.6%,
p = 0.004), niveles mas graves de obstruccion (VEF% 50.2 + 13.7 vs. 77.7 + 12.4, p = 0.000), mayores antece-
dentes de asma casi fatal (11.1% vs. 2.8%, p = 0.000), valores mas altos de IgE sérica (mediana 410 vs. 279
Ul/l, p = 0.01), mayores requerimiento de esteroides (68.7% vs. 50.7%, p = 0.000) e internaciones (37.5% vs.
15.9%, p = 0.000). Un 30.6% de pacientes con AG (58/189) completaron un seguimiento de 12 meses, alcan-
zando el nivel de asma controlada 13 (22.5%) de ellos. El porcentaje de AG hallada resulta considerable. Se
recomienda la realizacion de estudios multicéntricos que investiguen los niveles de control que podrian alcanzar
los pacientes con AG con acceso garantizado a un tratamiento adecuado.
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Abstract Severe asthma. The objectives of this work were to investigate the frequency of severe asthma (SA)
according to WHO definition and to compare SA patients’ characteristics with those of non-severe
asthma (NSA); secondly, to investigate the level of control reached throughout a period of regular treatment.
Between 1-1-2005 and 12-31-2014, 471 medical records from patients with bronchial asthma assisted in Buenos
Aires City were analyzed. SA frequency was 40.1% (189/471), being significantly higher among patients from
the public health system (47.7%, 108/226 vs. 33%, 81/245, p = 0.001). SA patients were older than NSA ones
(51.3 £ 17.4 vs. 42.6 + 17.1 years, p = 0.000), presented longer time since onset of the disease (median 30 vs.
20 years, p = 0.000), lower educational levels (secondary level or higher 41.7% vs. 58.1%, p = 0.000), lower
frequency of rhinitis (47% vs. 60.6%, p = 0.004), more severe levels of airway obstruction (FEV% 50.2 + 13.7 vs.
77.7 = 12.4, p = 0.000), more frequent antecedents of Near Fatal Asthma (11.1% vs. 2.8%, p = 0.000), higher
levels of serum IgE (median of 410 vs. 279 Ul/l, p = 0.01) and higher demand of systemic steroids requirements
and hospitalizations (68.7% vs. 50.7%, p = 0.000 and 37.5% vs. 15.9%, p = 0.000, respectively). A 30.6% of SA
patients (58/189) reached a follow-up period of 12 months, 13 (22.5%) of whom reached the controlled asthma
level. The frequency of SA found seems to be considerable. Multicenter studies to investigate the levels of control
reached by SA patients with access to proper treatment are recommended.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima
que unas 235 millones de personas en el mundo sufren
de asma bronquial, y en el 2025 la cifra podria elevarse
a 100 millones méas" 2. En lo relativo a mortalidad, unas
255 000 personas fallecen por esta causa cada afio, 80%
de las cuales proviene de paises de bajos o medio-bajos
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ingresos'. En las Ultimas tres décadas, la mortalidad por
asma en paises desarrollados se redujo un 63%?.

En la Argentina, se estima una prevalencia de asma
bronquial en adultos del 5.5% con una tasa de letalidad
del 5.8%?. La tasa de mortalidad por esta causa del afio
2013 ha registrado, respecto del afio 1980, un descenso
del 78.7%, aunque existen importantes desigualdades
segun la jurisdiccion considerada®.

La definicion de asma grave (AG) genera controversias
en diferentes paises, instituciones y organizaciones que
responden a distintas realidades sociales, econémicas
y culturales. Un primer concepto de AG fue aportado
por la Iniciativa Global para el Asma (GINA) en 1995 y
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reafirmado en ediciones posteriores hasta el afio 2008.
La gravedad se vinculé con la condicion intrinseca inhe-
rente a la enfermedad y a la respuesta terapéutica, por
lo que podrian considerarse graves a pacientes aun sin
tratamiento. Posteriormente, la misma iniciativa GINA
definié niveles de control en asma controlada, parcial-
mente controlada y asma no controlada®’. El concepto
de gravedad se observo en el documento emitido por el
Programa Nacional de Prevencién y Educacion en Asma 3
(NAEEP-3) de EE.UU. y la definicion ampliada de la OMS
que incluyd “Asma Grave Sin Tratamiento™®. El programa
de EE.UU. sugirié ademas que, siguiendo lo postulado
por Cockcroft y col., el objetivo de alcanzar el control del
asma se lograra con el minimo de medicacion posible® °.

Un segundo concepto, surgido de los documentos
GINA a partir del afio 2008, vinculé la gravedad a los
niveles de control, es decir a la cantidad de medicacion
necesaria para alcanzar un control adecuado'"-'3. Esta
definicion resulta restringida ya que, si bien incluye como
AG a las condiciones clinicas “Asma Resistente al Tra-
tamiento” y “Asma Dificil de Tratar”, sostiene el criterio
de excluir de esa definicion clinica a los pacientes con
“Asma Grave Sin Tratamiento”. En la actualidad, esta
es la postura adoptada por sociedades internacionales
como la European Respiratory Society (ERS), la Ameri-
can Thoracic Society (ATS)y la British Thoracic Society
(BTS)*'". No se encontraron estudios de AG en poblacion
argentina que investigaran esta condicion haciendo uso
de la definicion de la OMS. Los objetivos fueron describir
el porcentaje de AG, definida segun criterios de la OMS,
en pacientes con asma bronquial y analizar diferencias
en las caracteristicas clinicas del grupo con AG frente a
pacientes con asma no grave. Secundariamente, se buscé
describir el seguimiento realizado y los niveles de control
alcanzados en pacientes con AG.

Materiales y métodos

Se revisaron las historias clinicas de pacientes de 16 afnos
0 mas con diagndéstico de asma bronquial que hubieran sido
atendidos en consulta externa por un unico profesional, el
autor del trabajo, entre el 1-1-2005 y el 31-12-2014, en el
hospital general de agudos José M. Ramos Mejia de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y en dos consultorios de practica
privada. Se excluyeron los que padecian asma relaciona-
da con el trabajo, formas secundarias de hiperreactividad
bronquial o asociaciones mérbidas (hiperreactividad post-
viral, insuficiencia cardiaca, bronquiectasias o secundaria a
tuberculosis, sindrome de Churg Strauss, EPOC, sindrome
de Loéffler, aspergilosis broncopulmonar alérgica u otras).
Se utilizaron las definiciones de asma bronquial de GINA
2002-2006°%7. Para la definiciéon de AG se utilizé la recomen-
dada por la OMS®. Los parametros clinicos y funcionales
utilizados para considerar un caso como de asma grave fue-
ron adoptados de la clasificacion de gravedad de la iniciativa
GINA®7. Dichos parametros incluian: persistencia de sintomas
diarios y nocturnos, limitacién franca en las actividades cotidia-
nas, signos de obstruccion grave del flujo aéreo expresadas
en espirometria por VEF, (volumen espiratorio forzado al pri-
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mer segundo) o por FEP (flujo espiratorio pico) menor o igual
al 60% del tedrico, variabilidad diaria de esos valores igual
o mayor al 30% y presencia de exacerbaciones frecuentes.
Los niveles de control de asma considerados fueron tomados
del documento GINA 2006’. A los efectos de determinar los
niveles de control alcanzados por estos pacientes con una
terapia regular y completa, se consideré como requisito haber
cumplido un periodo de seguimiento de al menos un afio. En
aquellos pacientes que no reunieran alguno/s de estos dos
criterios, uso de medicacion apropiada y seguimiento efectivo
por ese lapso, el nivel de control no fue analizado. En los
pacientes con asma no grave no se analizaron los niveles
de control alcanzados.

Para definir asma casi fatal (ACF) se adoptaron los crite-
rios de la Sociedad Espafiola de Neumonologia y se tuvo en
cuenta una experiencia argentina publicada sobre el tema'® '°.

Se considerd respuesta broncodilatadora significativa al
cambio inducido de al menos 12% o 200 ml en el VEF, des-
pués de la administraciéon de 200 pg de salbutamol®. Se defi-
nieron, rinitis segun los criterios de la guia Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA) y sinusitis por hallazgos clinicos
y radiolégicos?’; se considerd reflujo gastroesofagico positivo
solo a aquellos casos con manifestaciones clinicas; obesidad
fue definida como el indice de masa corporal (IMC) igual o
mayor a 30 kg/m2. Medicinas complementarias-alternativas
(MCA) se definieron de acuerdo a OMS2'.

Se consignaron la procedencia del paciente del ambito de
salud (publico o privado), edad, sexo, nivel de escolaridad
alcanzado (secundario completo alcanzado o no alcanzado),
antecedente familiar de asma y presencia de comorbilidades:
rinitis, sinusitis, poliposis, reflujo gastroesofagico sintomatico,
alergia alimentaria o medicamentosa, tabaquismo, obesidad
y otras asociaciones moérbidas (alcoholismo, adicciones a
drogas ilicitas, diabetes, hipotiroidismo y psicopatias).

Se registraron: tiempo de evolucién de la enfermedad
(en afos), inicio temprano o tardio del padecimiento (antes
o después de los 40 afios de edad), empleo de B, agonistas
de larga duracién més esteroides inhalados (LABA-ICUs), uso
de esteroides sistémicos como terapia de mantenimiento, uti-
lizacién o no por parte del paciente de alguna MCA durante al
menos un mes, VEF, expresado como porcentaje del tedrico,
respuesta a f, agonistas, dosaje de Ig E sérica expresada
en Ul/l, antecedentes de asma casi fatal, requerimiento de
esteroides sistémicos, antecedente de internaciones y nivel
de gravedad.

Se consigno el tiempo de seguimiento (en meses desde
la primera consulta) y los niveles de control en pacientes con
AG (asma controlada, asma parcialmente controlada y asma
no controlada).

Los datos fueron presentados como media + desvio estan-
dar o mediana y rango para variables numéricas y en forma de
porcentajes para variables categdricas. Para la comparacion
de proporciones en dos 0 mas grupos se utilizé la prueba de
x2. En la comparacién de variables numéricas en dos grupos
se utilizé prueba t de Student para muestras independientes
o prueba de Mann-Whitney, segun la distribucion. En todos
los casos se consider6 significativa una p < 0.05. Los célculos
se realizaron con el sofware Statistics Stata 9.2 (Stata Corp.,
Texas 77845 USA).

Resultados

Se analizaron los datos de 471 pacientes con asma
bronquial. Pertenecian al sistema publico de salud 226
(48%) y 245 (52%) provenian del sistema privado. El
72.2% (n = 340) presentaba alguna comorbilidad. El
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40.1% (n = 189) cumplian criterios de AG. La frecuencia
de AG fue del 47.7% (108/226) en los que provenian del
sistema publico de salud y 33% (81/245) del sistema
privado (p = 0.001). En la Fig. 1 se ilustra la clasificacién
de pacientes segun criterios de gravedad y control. De
los 189 pacientes con AG, 58 (30.6%) habian completado
un afio de control con uso regular de la medicacion. En
la Tabla 1 se presenta la comparacion entre el grupo de
pacientes con AG con el grupo de ANG. Los pacientes
con AG tenian mayor edad, mayor tiempo de evolucion del
padecimiento, menores niveles de instruccion, obstruccion
al flujo aéreo mas intensa y mayor uso de recursos de
salud (medicacion e internaciones).

Discusion

En el presente trabajo el porcentaje encontrado de AG
fue de 40.1%, el que resulta mayor a lo reportado por
otros autores que, utilizando definiciones restringidas,
informan frecuencias del 10%, la mitad de la cual estaria
incluida en la condicidn clinica “Asma Dificil de Tratar’?*
2, Creemos que una definicion clinica ampliada como
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la que propone la OMS cubriria a un mayor numero de
casos y seria mas apropiada al contexto socioeconémico
de la Argentina. Cuando se utiliza una definicion mas
amplia, que apoyada en parametros clinicos y funciona-
les expresan la condicion intrinseca de gravedad de la
enfermedad, trabajos internacionales encuentran valores
similares a nuestra experiencia. El estudio de cohortes en
EE.UU. denominado The epidemiology and natural history
of asthma: outcomes and treatment regimens (TENOR),
sobre 4756 pacientes adultos informé un 51.2% de AG?-.

El impacto del AG sobre la calidad de vida y los
sistemas de salud ha sido sefialado tanto en paises en
vias de desarrollo como en paises desarrollados?>?’. En
paises en vias de desarrollo, el concepto de adherencia
suele estar asociado con condiciones de inequidad social
y pobreza, con mayor requerimiento de internaciones,
tasas de mortalidad elevadas y mayores cargas para el
sistema de salud' 2% 4. 15.17.2628 En Brasil, Araujo y col.
describieron baja adherencia al tratamiento en pacientes
con AG (68%), aunque la medicacion era entregada en
forma gratuita®®. En nuestra experiencia, solo un 30% de
los pacientes diagnosticados inicialmente como graves
completdé un seguimiento de 12 meses.

(n=471)

Asma no grave
Sin seguimiento
(n=282)

(n=115)

Menor a 12 meses
(n=57)

Muestra global

RN

Con seguimiento

Mediana = 48 meses

AN

Asma grave
(n=189)

7N

Perdidos en seguimiento
(n=74)

Mayor o igual a 12 meses
(n=158)
Niveles de control

AC APC ANC
22.5% 27.5% 50%
(n=13) (n=16) (n=29)

AC: Asma controlada; APC: Asma poco controlada; ANC: Asma no controlada

Fig.1.— Clasificacion de pacientes segun gravedad y adherencia al seguimiento
en el grupo AG.
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TABLA 1.— Descripcion de las caracteristicas de pacientes con asma grave (AG)
frente a aquellos con asma no grave (ANG)

Variables AG ANG p
N (%) N (%)
N total = 189 N total = 282

Edad 51.3x17.4 42.6+17.1 0.000
Sexo femenino 116 (61.3) 193 (62.5) 0.15
Escolaridad SC o superior 79 (41.7) 164 (58.1) 0.000
Tiempo de evolucién (afos) # 30 (1-80) 20 (1-70) 0.000
Inicio temprano 162 (85.8) 246 (87.2) 0.63
Antecedentes familiares 52 (27.5) 77 (27.3) 0.71
Comorbilidades 132 (69.8) 208 (73.7) 0.35
Rinitis 89 (47.0) 171 (60.6) 0.004
Sinusitis 46 (24.3) 70 (24.8) 0.90
Poliposis 15 (7.9) 26 (9.2) 0.42
Reflujo gastroesofagico 31(16.4) 39 (13.8) 0.44
Alergia 44 (23.2) 47 (16.6) 0.07
Tabaquismo 9 (4.7) 17 (6.0) 0.55
Obesidad 14 (7.4) 14 (4.9) 0.27
Otras comorbilidades 14 (7.2) 17 (6.7) 0.69
VEF1 (% tedrico) 50.2+13.7 77.7£12.4 0.000
Respuesta a 2 agonistas 107 (56.6) 90 (31.9) 0.000
Dosaje de IgE sérica Ul/I*# 410 (32-5200) 279 (10-4000) 0.01

ACF 21 (11.1) 8 (2.8) 0.000
Uso de esteroides sistémicos 130 (68.7) 143 (50.7) 0.000
Internaciones 71 (37.5) 45 (15.9) 0.000
Uso de LABA-ICUs 176 (93.1) 107 (37.9) 0.000
Uso de esteroides orales 5 (2.6) 0 (0.0) 0.02
Empleo de MCA®~ 78 (41.2) 99 (35.0) 0.13

*Dosaje de IgE en n = 48 pacientes con AG y n = 97 con ANG; #Valor expresado como
mediana y rango; * Medicinas complementarias-alternativas; SC: secundaria; LABA-ICUs: 32
agonistas de larga duracion mads esteroides inhalados.

La baja adherencia al tratamiento podria relacionarse
con el nivel de control. En la presente serie, con una
mediana de seguimiento de 48 meses, el 22.5% de pa-
cientes con AG alcanzaron el nivel de asma controlada.
En Brasil, Bisaccioni y col. observaron un 5.4% de casos
que alcanzaron el nivel de asma controlada®. En Bélgi-
ca, el registro nacional de AG de ese pais, utilizando la
herramienta Cuestionario de Control de Asma de Juniper
(Juniper Asthma Control Questionnaire, ACQ), informé
que un 8% de los pacientes presentaron una puntuacion
correspondiente a asma controlada®.

Las caracteristicas de la poblaciéon también podrian
relacionarse con la frecuencia de AG observada y el bajo
nivel de control alcanzado. El grupo con AG provenia mas
frecuentemente del sistema publico de salud, tenia mayor
edad, bajos niveles de escolaridad y tiempo de evolucion
mas prolongados frente al grupo con ANG. La relacién

entre menores niveles de escolaridad y mayor gravedad
del padecimiento también fue observada en experiencias
de Europa y Brasil, vinculandose dichos hallazgos a con-
diciones ambientales desfavorables?5-28,

Las comorbilidades que pueden agravar el curso del
asma son la rinitis, la poliposis nasal, la intolerancia a
antiinflamatorios no esteroides (AINE) y el reflujo gas-
troesofagico, ademas de los factores de exposicion, que
por lo general se relacionan con situaciones laborales o
condiciones de vivienda inadecuadas®”® 2628 En este
trabajo hemos hallado diferentes frecuencias en comor-
bilidades con respecto a otras experiencias, hallazgo que
podria explicarse tanto por las caracteristicas particulares
de esta poblacion como por la metodologia diagndstica
utilizada, ya que por el caracter retrospectivo del estudio
no se disponia de resultados de pH-metria, videoendos-
copia alta o laringoscopia en todos los pacientes?%. La
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proporcién de casos con obesidad fue menor a la de
registros internacionales?*242%3, Dado el escaso numero
de casos con esta comorbilidad no pudo ser analizada su
relacion con la gravedad ni con los niveles de control que
fueron informados en otras experiencias?? 2% 2931

La coexistencia de tabaquismo y asma fue similar a
lo reportado en registros nacionales como el de EE.UU.
(4.3%), Beélgica (12%), o el del Reino Unido (5.8% de
fumadores activos)?* 25 31,

En relacion al patrén fenotipico de presentacion del
AG, se observo un inicio temprano de la enfermedad en
personas de mas edad, con menores niveles de instruc-
cion y valores de IgE elevados frente a aquellos con ANG.
A diferencia de estudios internacionales multicéntricos,
no hallamos diferencias por sexo en el AG y, dada la
imposibilidad de realizar estudios complementarios de
diagnostico mas complejos, no fue posible clasificar a
nuestros pacientes en los patrones fenotipicos de infla-
macién eosinofilica o neutrofilica* 25 31.32,

No resultd infrecuente que quienes padecian AG
recurrieran al uso de alguna medicina complementaria-
alternativa para mitigar su padecimiento, observacién
ya informada en experiencias internacionales y en la
Unica realizada en la Argentina sobre el uso de dichos
recursos en asma bronquial®®%. Esta situacion sugiere
la necesidad de contar con programas de educacién que
faciliten el acceso a herramientas que permitan adoptar
una conducta positiva sustentable frente a la enfermedad.
Esto es, informacion util sobre el padecimiento, el recono-
cimiento precoz de sintomas de alarma y la adopcion de
pautas de automanejo, puntos vastamente reconocidos
por su importancia en guias, consensos y publicaciones
internacionales sobre el particular! 2 59 12:17, 2328

Entre las debilidades de este trabajo deben mencio-
narse, en primer lugar, las limitaciones propias de los
estudios retrospectivos, que no controlan la calidad de
las mediciones y presentan datos faltantes. Por ejem-
plo, no se disponia de datos suficientes para identificar
con mayor precision fenotipos ya descriptos en AG. En
segundo lugar, el numero de sujetos que cumplieron el
periodo de seguimiento propuesto fue menor a lo es-
perado, lo que impidié analizar con mayor precision el
nivel de control que alcanzaban con tratamiento regular
quienes presentaban inicialmente AG y evaluar cuantos
se mantenian en la condicién de gravedad después de
un periodo de tratamiento. Como principal fortaleza del
trabajo debe considerarse el logro de obtener informacion
sobre 189 pacientes con diagnéstico de AG, teniendo
en cuenta que el registro de Bélgica con nueve centros
participantes reporta 350 casos, cuatro centros del Reino
Unido incluyeron 382 casos y el estudio ENFUMOSA en
nueve centros de Europa, 163 sujetos®s 3" %2,

En sintesis, se encontré un porcentaje elevado de AG
en sujetos con asma bronquial en nuestro medio. Hubo
dificultades para alcanzar un seguimiento prolongado
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que permitiera evaluar los cambios en los niveles de
gravedad y control iniciales alcanzados con tratamiento
adecuado. Por lo expuesto, se sugiere la realizacion de
estudios prospectivos, multicéntricos y nacionales que
permitan evaluar a largo plazo la frecuencia e impacto
del AG en la Argentina.
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