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Introduccion: Recientes revisiones sistematicas y metaandlisis que han analizado la seguridad de los
agonistas adrenérgicos B3, de accion larga por via inhalada en el tratamiento de mantenimiento del asma
han mostrado, sorprendentemente, resultados dispares. El objetivo de este estudio ha sido analizar el
impacto, en términos de eficacia y seguridad, del tratamiento previo de mantenimiento del asma en la
exacerbacién asmatica grave.
Pacientes y métodos: Se han evaluado retrospectivamente las caracteristicas clinicas de las exacerbaciones
graves que presentaron 1.543 pacientes con asma persistente moderada o grave, de los que 493 recibian
previamente un agonista adrenérgico B, de accién larga mas un glucocorticoide, ambos inhalados; 456
recibian s6lo un glucocorticoide inhalado, y 594 no seguian ningiin tratamiento de mantenimiento.
Resultados: El grupo que recibia un agonista adrenérgico B, de accion larga inhalado no present6 mayores
mortalidad, necesidad de ingreso en la unidad de cuidados intensivos y estancia hospitalaria, peor pH ni
mayor obstruccién del flujo aéreo que los otros 2 grupos de pacientes. Por el contrario, al recibir el alta
hospitalaria presenté un volumen espiratorio forzado en el primer segundo significativamente mejor
(p = 0,009): media +desviacion estandar del 54 +16%, frente al 48 +19 y el 48 +20% de los otros 2 grupos.
En el grupo que no recibia tratamiento previo el pH fue significativamente peor (7,37 +0,11, frente a
7,39+0,09 y 7,39+0,08) y hubo una mayor proporcion de pacientes que precisaron ingreso en la unidad de
cuidados intensivos (el 11,1 frente al 6,5 y el 7,7%), en comparacién con los otros 2 (p = 0,002 y p = 0,018,
respectivamente).
Conclusiones: El presente estudio no constaté una mayor morbimortalidad de la exacerbacién asmatica
grave en los pacientes con asma persistente moderada-grave que recibian previamente tratamiento con un
agonista adrenérgico B, de accion larga y un glucocorticoide inhalados. Por el contrario, quienes no seguian
tratamiento de mantenimiento presentaron una exacerbacion mas grave.
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Background and Objectives: Recent systematic reviews and meta-analyses examining long-acting #b,-
adrenergic agonists (LABA) as maintenance treatment for asthma have shown surprisingly conflicting
results. The aim of the present study was to determine the impact, in terms of efficacy and safety, of
previous maintenance treatment on severe asthma exacerbations.
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Patients and Methods: We retrospectively evaluated the clinical characteristics of exacerbations
experienced by 1543 patients with moderate persistent and severe persistent asthma. Drug therapy was
as follows: a combination of inhaled LABAs and corticosteroids (493 patients), an inhaled corticosteroid
only (456 patients), and no maintenance treatment (594 patients).

Results: Asthmatic patients taking LABAs did not show higher mortality, longer stay in the intensive care
unit, longer hospital stay, lower pH, or worse airflow obstruction than the other 2 groups. On the contrary,
they had a higher mean (SD) forced expiratory volume in 1 second at discharge (54% [16%]) than patients
taking inhaled corticosteroids (48% [19%]) and patients taking no maintenance treatment (48% [20%])
(P =.009). Patients taking no maintenance treatment also had lower mean (SD) pH values (7.37 [0.11]) than
patients taking LABAs (7.39 [0.09]) and patients taking inhaled corticosteroids (7.39 [0.08]) (P =.002), and
more admissions to the intensive care unit (11.1% vs 6.5% and 7.7%; P =.002 and P =.018, respectively).
Conclusions: This study did not reveal higher morbidity or mortality in severe asthma exacerbations in
patients with moderate persistent or severe persistent asthma who had received inhaled LABAs combined
with inhaled corticosteroids. On the contrary, asthma patients who did not use maintenance treatment

experienced more severe asthma exacerbations.

© 2009 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las recientes guias de practica clinica del asma, tanto
internacionales'~3 como nacionales?, siguen recomendando, como
tratamiento de mantenimiento de primera eleccion del asma
persistente del adulto insuficientemente controlada con gluco-
corticoides inhalados (GCI), la adicién de un agonista adrenérgico
B> de accion larga (AAB,AL) inhalado. Ciertas observaciones
efectuadas en grandes muestras de pacientes® o mediante
metaanalisis® han cuestionado dicha indicacién, al haber consta-
tado un infrecuente pero significativo mayor riesgo de muerte,
necesidad de hospitalizacion y exacerbacion grave en los pacien-
tes que los venian recibiendo de forma regular. No obstante,
revisiones sistematicas’ y metaanalisis® recientes que han
incluido a un mayor nimero de pacientes no han corroborado
dichos efectos negativos.

Estas discrepancias vienen a reeditar la vieja polémica sobre la
seguridad de los agonistas adrenérgicos P,, en esta ocasion,
concretamente, de los AAB,AL. La mencionada disputa se desa-
rrolla desde hace 40 afios, tras la introduccién de los agonistas
adrenérgicos B, de accidn corta en el arsenal terapéutico anti-
asmatico®. De forma periédica se ha renovado coincidiendo con
las 2 epidemias de muertes por asma acaecidas en las décadas de
los setenta y ochenta del pasado siglo, atribuidas al empleo de
dosis elevadas de fenoterol, un agonista adrenérgico B, de accion
corta'®!", En cualquier caso, parece mas que probable que el abuso
de los agonistas adrenérgicos P, conlleva un riesgo mayor de
eventos graves, incluso mortales, en particular si no se asocian a
GCI. Por todo ello, algunos autores han seflalado en fechas
recientes que la controversia sigue sin estar suficientemente
resuelta y reclaman para su soluciéon mayor informacion y nuevos
estudios'®. Este punto es particularmente relevante en la
actualidad, dado el empleo mayoritario de los AAB,AL en el
tratamiento de mantenimiento del asma persistente, actuacion
ademas avalada por las mas importantes guias de practica clinica.

La practica totalidad de los estudios que han evaluado la
seguridad de los AAB,AL han analizado de forma prospectiva
grandes cohortes de asmaticos tratados con alguno de dichos
farmacos. Sin embargo, existe poca informacién proveniente de
estudios disefiados a la inversa, es decir, estudios que, una vez
desencadenada la exacerbacion asmatica, evalden la responsabi-
lidad de los AAB,AL como posibles favorecedores de la agudiza-
cion y de su morbilidad. Si la hipotesis de que el tratamiento
previo con dichos farmacos conlleva los mencionados efectos
negativos, se deberian constatar exacerbaciones asmaticas de
mayores intensidad y mortalidad en los pacientes que los recibian,
en comparacion con los que no los utilizaban. Con dicho objetivo
nos planteamos el presente estudio, para el que se tomo la base de
datos del Estudio del Asma Grave en Latinoamérica y Espafia
(EAGLE), que evalu6 de forma retrospectiva las caracteristicas

clinicas de las exacerbaciones graves de asma en una amplia
muestra de pacientes procedentes de ambas areas geograficas.

Pacientes y métodos

El proyecto EAGLE es un estudio multicéntrico, internacional,
observacional y retrospectivo, promovido por el Area de Asma de
la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y
por el Departamento de Asma de la Asociaciéon Latinoamericana
del Térax (ALAT). Tuvo por objetivo analizar las caracteristicas
clinicas de los pacientes asmaticos (de ambos sexos y de 15 a 69
afios) que precisaron ingreso hospitalario por una exacerbacion
grave de la enfermedad acaecida en los afios 1994, 1999 y 2004.
Estos pacientes provenian de 19 centros hospitalarios de segundo
o tercer nivel, de los cuales 10 estaban situados en Latinoamérica
—Argentina (Rosario y Buenos Aires), Brasil (Sdo Paulo), Chile
(Santiago de Chile), Colombia (Bogota), México (Ciudad de
México), Pera (Lima), Uruguay (2 centros en Montevideo) y
Venezuela (Caracas)— y 9 en Espafla —A Corufia, Barcelona,
Cordoba, Madrid, Matard, Oviedo, Sagunto, Tarrasa y Valencia—.
El estudio incluy6 datos de un total de 3.038 exacerbaciones
graves, y parte de los resultados, junto con su disefio y método, se
ha publicado con anterioridad!®. Brevemente, se definié como
exacerbacion grave de asma (Clasificacion Internacional de
Enfermedades: novena revision, codigo 493.01, y décima revision,
codigos J45 y J46) aquella que precis6 ingreso hospitalario durante
un minimo de 48h. De las historias clinicas de los pacientes
incluidos se tomaron sus datos demograficos, los relacionados con
las caracteristicas del asma antes de la crisis —tratamiento
habitual, tipo de seguimiento, supuesto grado de cumplimiento
y flujos espirométricos— y los relativos a la exacerbacion
—duracién temporal de la estancia hospitalaria, de la estancia
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y de la intubacion
orotraqueal y ventilacidbn mecanica, necesidad de intubacion
orotraqueal y ventilacion mecanica, mortalidad, intercambio de
gases, flujo espiratorio maximo al ingresar y flujo espirométrico al
alta—. La introduccion de las variables en la base de datos se
efectu6 de forma telematica, por el propio investigador de cada
centro participante, a través de una seccién disefiada al efecto en
la web de la SEPAR (www.separ.es). Dichos datos se trataron de
forma confidencial de acuerdo con la Ley de Proteccion de Datos
espafiola vigente. El estudio fue previamente aceptado por los
respectivos comités éticos de los centros participantes.

Para el andlisis del presente trabajo se tomaron los datos de los
1.543 pacientes en quienes la gravedad de la enfermedad antes de
la crisis se clasificO de forma objetiva (segin los datos que
figuraban en sus historiales clinicos) como asma persistente
moderada o grave (fig. 1), de acuerdo con los criterios propuestos
en la Global Initiative for Asthma (GINA). Dada la hipbétesis


http://www.separ.es
http://www.separ.es
http://www.separ.es
http://www.separ.es

V. Plaza et al / Arch Bronconeumol. 2009;45(11):545-549 547

Pacientes con excerbaciones graves de asma que precisaron
ingreso hospitalario
n=3.038

Pacientes con datos suficientes para establecer el nivel
de gravedad del asma previo
n=2.593

Pacientes con datos insuficientes para
establecer el nivel de gravedad
del asma previo
n =445

Pacientes con asma persistente moderada o grave incluidos
en el analisis del estudio

Pacientes con asma persistente
leve o intermitente

n=1153 n =1.050
Pacientes que Pacientes que Pacientes que no
seguian tratamiento seguian tratamiento seguian ningln
con GCly AB,AAL con solo GCI tratamiento
n =493 n =456 n =594

Figura 1. Pacientes evaluados en el proyecto EAGLE (Estudio del Asma Grave en Latinoamérica y Espafia) por una exacerbaci6n asmatica grave y causas de exclusion de los
casos para figurar en el andlisis del estudio. AAB,AL: agonistas adrenérgicos f3, de accion larga; GCI: glucocorticoides inhalados.

establecida, la muestra se dividi6 en 3 grupos en funcién del
tratamiento de mantenimiento que seguian habitualmente: a)
AAB,AL y GCI, por separado o en un solo dispositivo (n = 493); b)
s6lo GCI (n = 456), y ¢) ning(n tratamiento preventivo (n = 594).

Analisis estadistico

Se efectu6 un andlisis descriptivo de las variables recogidas
para los 3 grupos analizados. Los valores se expresaron como
media y desviacion estandar o en porcentaje. Se compararon las
diferencias de las medias entre los grupos mediante el test de
ANOVA para muestras independientes con distribucion normal, o
mediante el test no paramétrico para las variables que no seguian
dicha distribucién. Se utiliz6 la correccion de Scheffe en la
estimacion de las diferencias significativas cuando se realizaron
comparaciones miltiples entre los grupos en las variables
continuas, y la prueba de la y? para las variables categéricas. Se
consideraron estadisticamente significativas las diferencias con
un valor de p<0,05. El andlisis se realizd con el programa
informatico SPSS version 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.) para
Windows®.

Resultados

El 52% (n = 803) de las 1.543 exacerbaciones graves recogidas
procedian de hospitales iberoamericanos. En la tabla 1 se muestra
la distribucion de los pacientes con exacerbacion grave en funcion
del tratamiento de mantenimiento que venian realizando antes de
la exacerbacién y segiin su procedencia geografica. Los centros
espaiioles incluyeron una proporcion significativamente mayor de
pacientes en tratamiento combinado con AAB,AL mas GCl y, a la
inversa, los centros iberoamericanos incluyeron una proporcion
significativamente mayor de pacientes sin tratamiento preventivo.

El 43% (n = 212) de los pacientes del grupo que habia seguido
tratamiento previo con un AAB,AL lo realizaba combinado con un
GCI en un solo inhalador. El 65% (n = 320) de estos pacientes
recibia salmeterol y un 35% (n = 173) formoterol. Respecto al GCI
utilizado en los 2 grupos que seguian tratamiento previo, un 41%
(n = 389) recibia budesonida, un 30% (n = 285) beclometasona y
el 29% (n = 275) fluticasona.

Los datos demograficos y las caracteristicas clinicas y terapéu-
ticas del asma antes de la exacerbacion se recogen en la tabla 1. El
grupo que no habia seguido tratamiento de mantenimiento previo
mostr6 de forma significativa, en comparacion con los otros 2, una

menor edad, menor proporcion de mujeres, peor supuesto
cumplimiento terapéutico, menor seguimiento médico periédico
y menos ingresos previos por asma. No se observaron diferencias
relevantes al comparar los 2 grupos que recibian tratamiento
previo (AB,AL mas GCI frente a s6lo GCI), ni siquiera en la cantidad
media de GCI que tomaban (951 frente a 991 pg/dia, respectiva-
mente).

Las caracteristicas clinicas, la mortalidad, las estancias hospi-
talarias, el intercambio de gases y la funcion pulmonar recogidos
durante la exacerbacion grave de asma se muestran en la tabla 1.
El grupo que habia recibido con anterioridad tratamiento
combinado con AAB,AL mas GCI no present6é mayores mortalidad,
parada cardiorrespiratoria y estancia hospitalaria, peor pH ni
mayor obstruccion del flujo aéreo que los otros 2. Conviene
destacar que, si bien al inicio del ingreso los 3 grupos mostraron
un grado similar de obstruccion del flujo aéreo (determinado
mediante flujo espiratorio maximo), en el momento del alta
hospitalaria los que habian recibido antes de la exacerbaciéon un
AAB>AL mas GCI presentaron una obstruccién significativamente
menor (establecida mediante espirometria), en comparacién con
los que s6lo habian recibido GCI. Incluso la duracién de la estancia
en la UCI (cuando se precisd) del grupo tratado previamente con
AAB,AL mas GCI fue menor, rozando la significacién estadistica
(p =0,077), que en los otros 2 grupos.

Los pacientes que no habian seguido ninglin tratamiento
preventivo previo presentaron una exacerbacion asmatica mas
grave que los que si lo habian recibido, pues se constataron un
significativo peor pH y una mayor necesidad de ingreso en la UCI.

Discusion

La principal aportacién del presente estudio es la constatacion
de que, tras analizar a una amplia muestra de pacientes con asma
persistente moderada-grave, quienes seguian tratamiento de
mantenimiento previo con AAB,AL mas GCI no presentaron una
mayor morbimortalidad de la exacerbacién grave de la enferme-
dad. Por lo tanto, por lo que se refiere a la polémica suscitada
sobre la seguridad de los AAP,AL inhalados, estos resultados
contrastan con los de los primeros estudios que comunicaron un
incremento de la mortalidad de los pacientes asmaticos que los
recibian como tratamiento preventivo habitual®>®. En cambio,
estarian en concordancia no sélo con los estudios que no han
evidenciado dicho efecto’®, sino también con la percepcién
general de los clinicos' de que, a pesar del masivo empleo actual
de estos farmacos desde su comercializacion hace mas de 15 afios,
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Tabla 1

Caracteristicas demograficas, clinicas y terapéuticas del asma, antes y durante la exacerbacion, de los 1.543 pacientes con exacerbacién grave, agrupados en funcién del

tratamiento de mantenimiento que realizaban antes de la agudizaci6n

AABLAL+GCI (n = 493) GCI (n = 456) Sin tratamiento (n = 594) p
Procedencia y datos demograficos
Casos procedentes de Latinoamérica 70 (9%) 261 (32%) 472 (59%) 0,001°
Casos procedentes de Espafia 423 (57%) 195 (26%) 122 (17%) 0,001
Edad media (afos) (1.347) 48+15 47+15 44415 0,001
Mujeres (1.543) 75,7% 77% 65,2% 0,001°
Datos clinicos del asma previos a la exacerbacién
Dosis media de GCl/dia (pg) (650) 951+397 991 +475 0 0,242
Supuesto buen cumplimiento terapéutico (1.236) 85,3% 85,6% 58,4% 0,001
Seguimiento médico periddico (1.371) 89,2% 86,2% 45,8% 0,001°
Ingresos previos (1.458) 80,6% 83,4% 68,9% 0,001°
Mejor FEV, previo (857) 75+22% 72+23% 73+24 0,450
Peor FEV; previo (704) 58+17% 52+20% 55+22% 0,009°
Caracteristicas de la exacerbacion grave
Peor pH arterial (1.158) 7,39+0,09 7,39+0,08 7,37 £0,11 0,002
FEM (491) 41+14% 42 +16% 42+18% 0,939
Duracion de la hospitalizacion (dias) (1.533) 7 (1-45) 7 (1-96) 7 (2-68) 0,354
Ingresos en UCI (1.543) 6,5% 7,7% 11,1% 0,018*
Duracion del ingreso en la UCI (h) (133) 24 (2-968) 48 (4-288) 48 (1-432) 0,077
Duracién de la intubacion/VM (h) (77) 24 (1-968) 24 (1-192) 46 (1-456) 0,370
Parada cardiorrespiratoria (1.541) 3% 2,6% 4,6% 0,197
Muerte (1.543) 1,4% 1,3% 1,2% 0,940
Mejor FEV; al alta (438) 54+16% 48+19% 48+20% 0,009°

Valores expresados en porcentaje de casos, media +desviacion estandar o medianas (valores minimo-maximo). Los niimeros entre paréntesis de la primera columna de la
izquierda (variables) representan el nimero de sujetos disponibles para el analisis de cada una de las variables.
AAB,AL: agonista adrenérgico B, de accion larga; FEM: flujo espiratorio maximo; FEV;: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; GCI: glucocorticoides inhalados;

UCI: unidad de cuidados intensivos; VM: ventilacion mecanica.
2 p<0,05 al comparar el grupo sin tratamiento preventivo con los otros 2.

® p<0,05 al comparar el grupo en tratamiento con GCI con el grupo con AAB,AL mas GCL.

no se observa una mayor mortalidad de la enfermedad asmatica.
Segin los calculos que se desprenden de los datos del metaanalisis
de Salpeter et al® que estiman para EE.UU. unas 4.000 muertes al
afio para 3,5 millones de personas tratadas con salmeterol por
afio, a Espania le corresponderian un minimo de 400 6bitos al afio
por dicho motivo'. Si esto fuese asi, dicha mortandad no habria
pasado inadvertida. Esta no sélo no se ha constatado'®'®, sino
que, por el contrario, al igual que sucede en otras zonas
geograficas, la mortalidad por asma ha experimentando un
significativo descenso en dicho periodo'®%°,

Otro resultado interesante del estudio, en consonancia con lo
anterior, es la observacion de que los pacientes que seguian
tratamiento previo con AAP,AL inhalados mostraron una mas
rapida recuperacion de la agudizacion; en concreto, una obstruc-
cion del flujo aéreo significativamente menor al recibir el alta
hospitalaria y una clara tendencia (en el limite de la significacion
estadistica) a una menor necesidad de estancia en la UCI en las
exacerbaciones de mayor gravedad. Se ha planteado la posibilidad
de que el empleo habitual de los AAB,AL inhalados pudiera
conllevar una disminucion de la capacidad broncodilatadora de
los AAB,A de accién corta durante la exacerbacién asmatica®!.
Algunos estudios han mostrado una reduccion del efecto bronco-
dilatador del salbutamol?? y de la terbutalina®?® tras broncopro-
vocacion con metacolina inhalada en pacientes tratados
previamente con un AAB,AL. No obstante, dicha pérdida de
eficacia broncodilatadora no parece confirmarse en la situacion
clinica real®*, incluso en exacerbaciones muy graves como las que
ha evaluado el presente trabajo. En dicha linea, Matz et al*®
observaron, en un grupo de pacientes con exacerbacién asmatica
que seguia tratamiento previo con la combinacién de salmeterol y
fluticasona (176 pg/dia), en comparacién con otro grupo que solo
recibia fluticasona a dosis superiores (440 pg/dia), una mayor y
mas rapida broncodilatacién, que era significativa ya desde el
tercer dia de tratamiento de la agudizacion.

Comentario aparte merecen las caracteristicas del grupo de
pacientes que, pese a presentar asma persistente moderada e
incluso grave, no recibian ningiin tratamiento de mantenimiento.
La mayoria de dichos pacientes (79,5%) provenia de los centros
iberoamericanos. La proporcion del total de pacientes esparioles
que no recibian GCI (16,4%) fue sensiblemente inferior a la de los
iberoamericanos (58,7%), lo que a buen seguro refleja las
diferentes realidades socioeconémicas de ambas areas geografi-
cas. Las caracteristicas demograficas de los pacientes provenientes
de los centros espafioles no difieren de forma sustancial de una
observaciéon reciente de Morell et al?®, quienes evaluaron 831
episodios de exacerbacion asmatica en Barcelona. En el grupo que
no seguia tratamiento preventivo destacan, en general, su menor
edad, la mayor proporciobn de varones y el practicamente
abandono absoluto con que estos pacientes manejaban su
enfermedad, con proporciones significativamente menores de
pacientes con un adecuado cumplimiento y seguimiento médico
periédico; circunstancias, por otro lado, bien conocidas y
asociadas a una baja observancia terapéutical. Con todo, el
resultado probablemente mas interesante en estos pacientes que
no recibian GCI con anterioridad es que su exacerbaciéon asmatica
fue mas intensa o grave (peor pH y mayor proporcion de ingreso
en la UCI) que en los pacientes de los otros 2 grupos, lo cual tal vez
permitiria conjeturar que el tratamiento glucocorticoide inhalado
previo, al mitigar la inflamacién bronquial cronica caracteristica
de la enfermedad, proporcionaria un cierto efecto atenuador de la
inflamacion aguda que acompafia a la exacerbacion y que se
traduciria clinicamente en agudizaciones menos intensas. No son
muchos los estudios que han tenido por objeto determinar dicho
extremo. Carroll et al?’ evaluaron de forma retrospectiva 241
exacerbaciones asmadticas graves en nifios que precisaron ingreso
en la UCI, de los que el 44% recibia tratamiento previo con GClI,
pero no constataron diferencias en la intensidad de la crisis o en la
estancia hospitalaria en funcion del tratamiento previo recibido.
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Si bien la naturaleza retrospectiva del presente estudio podria
llevar a cuestionar la calidad de sus conclusiones, consideramos
que la amplia muestra de pacientes incluidos en el analisis
permite explorar con la solidez suficiente la hipotesis planteada,
esto es, el impacto del empleo previo de un AAB,AL en la
morbimortalidad de la exacerbacién asmatica grave. Incluso el
hecho de que se trate de un estudio observacional le confiere una
de sus mayores fortalezas, al haber podido incluir en la
comparacion del efecto a un grupo de pacientes de gravedad
similar antes de la enfermedad pero sin tratamiento de manteni-
miento, circunstancia que hubiera sido inaceptable en un estudio
de disefio prospectivo y aleatorizado.

En definitiva, el presente estudio, disefiado desde la perspec-
tiva clinica, no constat6 una mayor mortalidad o morbilidad de la
exacerbacion asmatica grave que requirié ingreso hospitalario en
los pacientes que recibian previamente tratamiento continuo con
AABLAL y GCI. Sus conclusiones podrian otorgar argumentos a
favor de la opinion de que, cuando se administran conjuntamente
con GCI, no comportan un riesgo mayor, en términos de seguridad,
ni condicionan una peor respuesta terapéutica a la acciéon de los
broncodilatadores de acciéon corta, en términos de eficacia,
durante la exacerbacion asmatica.
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