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Resumen

Se evaluaron 30 pacientes asmaticos para reconocer el efecto de un programa de educacion (EDU-

CASMA) asociado a un curso de tratamiento con corticoides inhalados. Fueron evaluados con curva
Flujo/Volumen (MedGraphic C., CPF-S) y monitoreo ambulatorio de PEF (Peak Flow Meter, Wright Inc). Segun los
sintomas iniciales fueron categorizados en moderados y severos; se los randomizo para recibir beclometasona (tto.
A) y budesonide (tto. B) en dosis segun categorizacion. Realizaron 6 visitas consecutivas, durante 2 meses
practicandose control clinico, funcional y de PEF. Los resultados de PEF (PEF %, promedio y PEF delta, coeficien-
te de fluctuacion) de VEF1 y un puntaje clinico (0-9, segtn los estadios del consenso nacional de tratamiento del
asma, la intensidad de asma nocturna, la frecuencia de consultas de urgencia) se compararon al inicio y final del
periodo. Para cada variable se aplico el test de Wilcoxon y se definieron cambios significativos (p < 0.05). En asma
moderado (n = 17) y severo (n = 13) hubo cambios significativos del puntaje clinico (W = 136, p < 0.22; W = 91.8,
p < 0.022 respectivamente). En asma moderado hubo cambios significativos para PEF delta en el grupo A, n =7
(W =-24, p <0.04) y en el grupo B, n = 10 (W = - 48, p < 0.02). En este grupo hubo cambios significativos para
PEF x (N = 10, W = 41, p < 0.05). En asma severo hubo sélo cambios en FEP delta (W = 26, p < 0.02), para el
grupo A, n = 7. Se concluye: 1) el empleo de corticoides inhalados en asmaticos instruidos adecuadamente puede
producir mejorias tempranas de los puntajes clinicos; 2) en asma moderada la mejoria fue objetivable por disminu-
cion del PEF delta, con ambos corticoides inhalados; 3) en asma severo, el diferente grado de inflamacion de la
via aérea y la brevedad de nuestro seguimiento podrian explicar los menores cambios encontrados; 4) no se en-
contraron diferencias en la evolucion clinica y funcional segtin el empleo de budesonide versus beclometasona.

Abstract

Inhalatory corticosteroids and asthma education. Thirty asthmatic patients were evaluated to assess

the association of therapy with inhalatory corticosteroids and an educational program, EDUCASMA.
Spirometric evaluation with Flow-Volume loop (MEDICAL GRAPHIC CPF-S), ambulatory FEP (mini WRIGHT meters)
was performed. In regard of initial symptoms patients were qualified as moderate or severe. After two weeks of a
screening period, they were randomized into 2 groups: a) beclomethasone; b) budesonide; respective doses in
according to the initial status. During the study period (8 wks) they visited the medical Staif six or more times. In
each visit the patients received clinical evaluation (i.e. clinical scoring), spirometry (i.e. FEV1), and FEP ambulatory
revision. FEP x (mean), FEP delta, FEV1, and clinical scores values were matched at the start and at the end of
the follow-up period. Non-parametric statistics were applied (Wilcoxon test) and significative changes were defined
(p < 0.05). Conclusions: 1) inhalatory corticosteroids therapy associated with a previous educational program could
achieve early improvements of clinical scores; 2) in moderate asthma ambulatory FEP showed objective changes
both in beclomethasone and budesonide treatments. It appears to indicate increasing changes very close to the
clinical improvement; 3) the short period of our observation and the inflammatory condition of airways in severe
asthma, could be explained as probable factors for the minor differences in the FEV1 evaluation; 4) no differences
between budesonide and beclomethasone treatment were found.

Key words: inhalatory steroids, asthma, FEP follow up, clinical scoring in asthma

El control del asma requiere segtin los consensos in-
ternacionales, de acciones en el campo de la educa-
cion, el monitoreo de los PEF, la prevencion de factores
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desencadenantes, el tratamiento durante las emergen-
cias, el tratamiento en fase crénica, y el cumplimiento
de visitas periodicas'. Actualmente los corticoides
inhalados son la base de la terapéutica de uso diario.
Asimismo, existe un creciente consenso sobre la impor-
tancia de los progresos en educacion como recurso para
incrementar el cumplimiento de la terapéutica.

Al realizar este estudio nos preguntamos: a) ¢existen
cambios clinicos detectables en forma temprana para el
paciente?, b) ¢pueden dichos cambios cuantificarse?,
c) ¢se producen variaciones funcionales en esta etapa
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precoz, d) ¢se reconocen diferencias en la eficacia del
budesonide y de la beclometasona inhalados?

En este estudio se busco comparar la evolucion clini-
ca y funcional del tratamiento con corticoides inhalados:
budesonide y beclometasona, en asmaticos moderados
y severos previamente educados.

Los resultados hallados se evaluaron luego de un
seguimiento no inferior a 2 meses.

Material y métodos

Se incluyeron 30 pacientes (de ambos sexos, mayores de
15 anos, no fumadores), participantes del programa
EDUCASMA en un disefio randomizado en paralelo. Durante
un periodo de dos semanas de observacion previa (screening)
se permitié el uso de agentes 32 segun la necesidad. No se
admitio el uso de corticoides inhalados en dicho periodo. Pos-
teriormente los pacientes cumplieron 8 visitas con un neumo-
ndlogo a lo largo de 2 meses como minimo. En cada visita los
pacientes realizaron un control clinico y espirométrico en un
equipo Medical Graphic Co.CPF-S. Se supervisé el monitoreo
ambulatorio de los Flujos Espiratorios Pico (PEF) obtenidos con
dispositivos mini Wright. Fueron criterios de exclusién: a) el uso
de corticoides sistémicos en las 8 semanas previas al screen-
ing; b) antecedentes de tuberculosis, nefropatias, enfermedad
cardiovascular, enfermedad neoplasica; c) signos clinicos o
funcionales de asma inestable.

Cada neumondlogo categorizo la severidad inicial de los
sintomas y el estado funcional, en dos grupos (moderado y
severo) que se randomizaron para iniciar el tratamiento con
beclometasona o con budesonide, segln una tabla de incor-
poracion randomizada. Se permitiéd mantener el tratamiento con
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agentes (32, de acuerdo a la necesidad. Las dosis empleadas
de budesonide y beclometasona pudieron modificarse de acuer-
do a los requerimientos de cada paciente. Los valores de di-
chas dosis figuran en Tabla 2.

Se diseno un puntaje clinico (0-9 puntos) considerando los
estadios de severidad del Consejo Argentino para el tratamien-
to del Asma; el mismo jerarquizo la presencia e intensidad del
asma nocturna, asi como el nimero de consultas de urgencia
y/o internacion desde 6 meses antes, hasta el final del estudio.

Comparamos los resultados clinicos y funcionales (VEF1,
PEF promedio y delta PEF o coeficiente de fluctuacion) inicia-
les y finales, con control intrasujeto. Se aplico el test de
Wilcoxon (variables no paramétricas) y se calcularon los nive-
les de significacion para p < 0.05.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del De-
partamento de Docencia e Investigacion. Se obtuvo consenti-
miento informado en todos los pacientes.

Definiciones operativas

Asma moderado: sintomas mas de una vez por semana, que
afectan la actividad o el suefio. Sintomas nocturnos mas de dos
veces por mes pero no todas las semanas. Uso de B2 casi a
diario. VEF1: 60-80% del Tedrico.

Coeficiente de fluctuacion: > 20-29.

Asma severo: exacerbaciones frecuentes, sintomas conti-
nuos. Sintomas nocturnos varias noches a la semana. Limita-
cién de las actividades diarias. VEF1: < 60% del tedrico. Co-
eficiente de fluctuacion: > 30.

Coeficiente fluctuacion promedio semanal.

= PEF max-PEF min
A PEF = PEF max

(célculo diario con promedio semanal)

x 100

Tabla 1.— Puntaje clinico de severidad (0-9 puntos)*

I. Sintomas ausentes o presentes 1 sola vez en el ultimo mes

a) Sintomas nocturnos (1-3)

ll. Sintomas 2 o mas veces en el ultimo mes

lll. Sintomas permanentes diarios, con exacerbacion durante
la noche o a la mafnana

I. 1 consulta no programada con el médico con motivo crisis

b) Consultas de urgencia por asma
o internacién en los ultimos
2 meses (1-3)

de asma
Il. 2 o mas consultas no programadas, segtin protocolo
Ill. Concurrencia a guardia y/o internacion por pobre control

sintomatico

I. Hasta 2 veces/dia < 3 veces/semana, diario (2-4 p/dia)
Il. de 3-5 veces/dia, diario (6-10 p/dia)

¢) Requerimiento de B2 (1-2)

lll. Mas de 6 veces/dia, diario (> 12 p/dia)

* Este puntaje fue concebido por los autores a partir de las “Normas establecidas por Consenso para el
Tratamiento del Asma Bronquial* (Roncoroni y col., Buenos Aires 1992) y el *Internatinal Consensus Report
on Diagnosis and Management of Asthma" (National Heart, Lung, and Blood Institute, National Institutes of
Health, Bethesda MD, Publication 92-3091, March 1992).
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Resultados

La muestra estudiada comprendié 30 pacientes. El
rango de edad fue 17-73 afios (media + desviacion stan-
dard: 41 £ 17.1). La relacion femenino-masculino fue 2.3:1.

Como resultado de la randomizacién hubo 17 pacien-
tes con asma moderado y 13 pacientes con asma severo.

Las caracteristicas iniciales del grupo con asma mo-
derado expresadas como medianas fueron puntaje cli-
nico 5 puntos, VEF1 (% predicho) 74, PEF delta” (%)
8.5, PEF promedio** (litros/min) 367. En el grupo con
asma severo, dichas caracteristicas iniciales fueron

puntaje clinico 8 puntos, VEF1 (% predicho) 63, PEF
delta (%) 16, PEF promedio (litros/min) 246.

En asma moderado y severo, hallamos cambios sig-
nificativos en el puntaje clinico: (p < 0.022). En el grupo
A (beclometasona) asma moderado n = 7 p < 0.02,
asmaseveron=7p <0.016. En el grupo B (budesonide)

asma moderado n = 10 p < 0.02; asma severon =6 p <
0.032. Tabla 2.
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Se detectaron cambios en el monitoreo ambulatorio
de los flujos pico (PEF) en asma moderado: En el gru-
po A (beclometasona) PEF deltan =7 p < 0.04. Fig. 1.
En el grupo B (budesonide) PEF delta n = 10 p < 0.02
Fig. 2. En el grupo B (budesonide) PEF promedio n =
10 p < 0.05. Fig. 3. En asma severo se detectaron cam-
bios sélo en el grupo A, para PEF deltan =7 p < 0.02
Fig. 4.

Los cambios funcionales hallados (VEF1) no fueron
estadisticamente significativos, durante el periodo de
control.

Los valores de puntaje clinico inicial vs final proceden
del puntaje obtenido segun la tabla 1, para cada punto
(0-9 puntos).

La comparacion estadistica aplicada fue el test de
Wilcoxon para variables no paramétricas. Se expresan
valores de p para cada tratamiento en asma moderada
y asma severa (p significativo 5%).

Los valores en <> expresan la cantidad de corticoide
inhalado y como mediana de cada grupo. ej. (400 mcg).

Tabla 2.— Puntaje clinico

Asma moderado

Asma severo

Inicial Final Inicial Final

5 <400> 1 <400> 9 <400> 1 <800>
B 8 1 B 5 3
E 8 S E 5 0
C 5 0 C 3 0
L 2 0 L 7 1
(0] 2 0 (0] 8 2

4 1 9 0

«— P<0.016 —» «— P<0.016 >
B 5 <400> 2 <400> B 9 <800> 2 <1200>
U 8 1 U 7/ 1
D 8 1 D 9 3
E 2 0 E 9 3
S 7 2 S 6 &
0] 3 0 (0] 9 1
N 3 2 N
| 8 1 |
D 5 1 D
E 8 3 E
«— P <002 «— P <0.032 —»

* PEF promedio (ml) = el promedio de PEF al inicio del estudio vs el promedio de

PEF la semana final del estudio

**PEF Delta = coeficiente variacion diurno-nocturno (%) “expresado como valores

de mediana”
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Fig. 1.— Monitoreo de los PEF: Variacion diurna-nocturna (delta PEF en %) en Asma moderado con beclometasona. Evolucion al
inicio y al final del periodo, en 7 pacientes.
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Fig. 2.— Monitoreo de los PEF: Variacion diurna-nocturna (delta PEF en %). Asma moderado con budesonide: Evalucion al inicio
y final del periodo, en 10 pacientes.
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Fig. 3.— Monitoreo de las PEF: PEF inicial y final promedio (en ml/min). Asma moderado con budesonide. Evolucion en 10 pa-
cientes.
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Fig. 4.— Monitoreo de los PEF: Variacion diurna-nocturna (delta PEF en %). Asma severo con beclometasona. Evolucién al inicio
y al final del periodo, en 7 pacientes.
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Discusion

En los ultimos anos, se han publicado controversias
sobre la utilidad de la educacidn en el manejo del trata-
miento del asma. Asimismo, el monitoreo de los PEF es
objeto de cuestionamientos relativos?. La creciente can-
tidad de esteroides inhalados con diferentes vehiculos,
dosificadores, potencia farmacolégica, suele plantear
dudas a profesionales y a pacientes. Existe sin embar-
go, cierto consenso en la utilidad de |la educacién para
mejorar el cumplimiento de las prescripciones a través
de la capacitacion del paciente*?. Feder y cols.® sefialan
la influencia de la educacion sobre el buen empleo de la
medicacion inhalatoria. Allen y cols.® han observado la
accion de aquella sobre el reconocimiento de los sinto-
mas clinicos relevantes. La jerarquizacion del empleo
de esteroides inhalados fue asociada a programas de
educacion en pacientes citados por Kelso y cols®. La eje-
cucion de protocolos de automanejo en asma con
monitoreo de los PEF fue informada como de mayor efi-
cacia por Town y cols.”-919.'1.12_ Estos autores advirtie-
ron también cierta mejoria del asma nocturno.

En cambio, existen controversias acerca de la influen-
cia de los programas de educacién sobre la morbilidad,
alargo plazo, en el manejo del asma, Garret'®, Deenen',
Molfino™, O'Brien's, Wolle'?, Worth'®. Tradicionalmente,
el monitoreo de los PEF y el empleo de un diario de
sintomas han sido considerados elementos basicos del
automanejo, como senalara Turner-Warwick''. Recien-
temente, Malo'® y Chan-Yeung? han realizado conside-
raciones respecto de la validez del monitoreo de los PEF.
Especificamente, ésta depende del esfuerzo realizado
por los pacientes, la motivacion (se ha advertido una
disminucion del cumplimiento a largo plazo), la distinta
reproducibilidad de las mediciones segun el rango de
PEF y los dispositivos que se empleen. Ello incide
criticamente en las variables obtenidas del monitoreo
como el coeficiente de fluctuacion (Delta PEF).

Chan-Yeung? asimismo, considera que los puntajes
clinicos pueden, durante los episodios agudos de asma
(E.A.A.), ser mas precoces en detectar la obstruccion
que el monitoreo de PEF.

Los resultados obtenidos de nuestros 30 pacientes
con Programas de Educacién, tratamiento asistido y
empleo de corticoides inhalados no demostraron dife-
rencias cualitativas entre el uso de beclometasona y
budesonide. El estudio reveld una respuesta estadisti-
camente significativa (p < 0.022) en el corto plazo (8
semanas) para los puntajes clinicos, tanto en asma
moderada como severa.

En nuestra observacion, se hallaron cambios en el
monitoreo de los flujo-pico en el asma moderado (PEF
deltay PEF promedio). Sélo hallamos cambios en el PEF
delta en el asma severo. Los cambios de VEF1 fueron
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no significativos. Recientemente Verberne et al.'? han
puntualizado diferencias en el seguimiento de eficacia
de tratamiento con beclometasona vs. salmeterol en ni-
nos. Aun mas, describen respuestas desfasadas con
beclometasona: mejorias tempranas en los puntajes cli-
nicos y en el monitoreo de PEF, seguidos de cambios
posteriores en el calibre de la via aérea (VEF1) y en el
grado de hiperreactividad bronquial. Estos hallazgos
son similares a los referidos por Drazen?® en la cronolo-
gia de los PEF y VEF1 luego del episodio agudo de
asma.

Aunque nuestros pacientes no fueron evaluados des-
de un episodio critico, la intervencion con esteroides
inhalados durante 8 semanas, podria reproducir un cur-
so de evolucidn funcional comparable. Es interesante
observar en dicho contexto, una mejoria inicial tempra-
na en los score clinicos y luego en el monitoreo de los
PEF. La no detecciéon de cambios significativos en los
VEF1, podria atribuirse entonces, al tiempo de observa-
cion del presente estudio. Por otra parte, Pedersen’ ha
senalado que entre los distintos marcadores de evolu-
cién en los pacientes con asma, el control de los sinto-
mas es aquel mas precozmente afectado por dosis ba-
jas de corticoides inhalados. La normalizacion de la fun-
cién pulmonar, (PEF y VEF1) fue observada con dosis
crecientes?'. Existe un creciente énfasis sobre la con-
duccion del tratamiento del asma segun los consensos.
En efecto, la aplicacién de los métodos de educacién,
automanejo, y uso de los esteroides inhalados asi lo re-
quieren. Recientemente se estan reconociendo los ras-
gos de la llamada (en idioma inglés Outgrowing Asthma)?
asma superada: los pacientes tienen periodos sin trata-
miento inicial mas cortos, menor hiperreactividad bron-
quial, y valores més reducidos de IgE total. En los casos
evaluados, la institucién de la terapéutica precoz por el
neumondlogo es un factor de buen prondstico.

Nuestro trabajo, expresa la importancia de la mejoria
obtenida en los score clinicos en las fases precoces de
la terapéutica, aun cuando el monitoreo de los PEF y los
VEF1 registrados ofrezcan cambios parciales.

En conclusion, el empleo de corticoides inhalados (y
beta 2 agonistas, segin necesidad) en pacientes
asmaticos instruidos, puede producir mejorias tempra-
nas de los scores clinicos. En asma moderado, nuestro
trabajo senala una disminucion de la variabilidad diurna-
nocturna de los flujos aéreos. Este dato puede objetivarse
por la reduccién de los PEF delta en ambos grupos de
tratamiento. No se encontraron diferencias cualitativas
entre el uso de budesonide y beclometasona en el corto
plazo en los puntajes clinicos y en las mediciones fun-
cionales realizadas en asma moderada y severa. Las
caracteristicas de inflamacién de las vias aéreas en el
asma severo y la brevedad de nuestro seguimiento, po-
drian explicar los diferentes hallazgos obtenidos.
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Acabo de hojear el folleto, improvisado hace cuarenta y cinco afos, puede decirse que a tiento, por
un mozuelo forastero, tan ignorante del asunto como de la lengua en que lo acometia. Ahora bien:
prefiriendo parecer inmodesto a ser hipdcrita, diré que me sorprende en esa frusleria, atin mas que mi
audacia juvenil, todo lo que de adivinanza suele haber en la vocacion literaria ! Cuén poco se aprende
con los anos en materia de estilo y como sabe de instinto el oficio quien ha nacido escritor!

Paul Groussac (1848-1929)

Los que pasaban. Buenos Aires: Editorial Sudamericana, 1939, p 179



