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RESUMEN 

Antecedentes: En la mayoría de pacientes con asma la obstrucción bronquial suele ser reversible con un 

broncodilatador de acción rápida. Sin embargo. en una pequeña proporción de pacientes la obstrucción es "'irreversible" 

incluso aunque se le afiada un tratamiento intenso con corticosteroides. Estos pacientes suelen tener mayor mortalidad 

y generan una gran parte de los costos por asma. Se ha considerado que la irreversibilidad es debida a cambios 

estructurales de las vias aéreas. Sin embargo, un componente importante podría ser la impactación mucosa. que ya ha 

sido descrita desde hace tiempo en pacientes que fallecen por asma. Un medicamento que se ha usado para fluidificar 

el moco en otras enfennedades (fibrosis quistica) ha sido la rhDNasa. Objetivos: Evaluar si la administración de 

rhDNasa es capaz de mejorar los flujos espiratorios y la calidad de vida en pacientes asmBticos con obstrucción 

irreversible a broncodilatadores y corticosteroides. Pacientes y Métodos: Se estudiaron pacientes adultos portadores 

de asma grave, con obstrucción crónica e irreversible de los flujos espiratorios y que en los Ultimas 3 meses requirieron 

del uso de corticosteroides inhalados a dosis altas o de corticosteroides orales. Los pacientes se distribuyeron 

aleatoriamente en dos grupos. El primer grupo recibió durante 14 ó 28 dias una nebulización diaria de 2.5 mg de 

rhDNasa por las mañanas y el segundo grupo recibió nebulización diaria con solución salina. Resultados: En el grupo 

experimental se incluyeron 1 O pacientes, quienes recibieron rhDNasa por 14 ó 28 dias. En el grupo control sólo se 

incluyeron 2 pacientes que recibieron placebo (solución salina al 0.9%), ya que presentaron efectos adversos 

(exacerbación de los sintomas de asma) durante la nebulización. Las características basales. tanto demogrcificas como 

funcionales, de ambos grupos. fueron semejantes y no hubo diferencias estadisticamente significativas. excepto que 

mas pacientes del grupo control eran fumadores (p=0.04 ). En relación a los valores de las pendientes de cada una de 

las variables espirométricas, no hubo diferencias significativas al comparar el grupo control y el experimental. Sin 

embargo, dos pacientes del grupo experimental (pacientes 12 y 13) tuvieron un incremento progresivo del FEV1 durante 

el estudio, que se reflejó en una pendiente ascendente estadísticamente significativa. Por el contrario, el paciente 6 

presentó una disminución progresiva del FEV1. Estos tres pacientes también tuvieron cambios adicionales (en el mismo 

sentido de incremento o decremento) en algunas otras variables. El resto de los pacientes no modificó 

significativamente su FEV1, aunque algunos de ellos tuvieron cambios aislados en otras variables. En las respuestas 

obtenidas en los cuestionarios aplicados al inicio y al final del estudio, hubo una tendencia a la mejoría. tanto en el 

grupo experimental como en grupo control. En el grupo experimental dicha mejoría alcanzó significancia estadística en 

cuanto a respuesta a estímulos ambientales. Conclusiones: En este estudio piloto realizado en 1 O pacientes que 

recibieron rhDNasa nebulizada encontramos dos sujetos que presentaron mejoría en los parámetros espirométricos. 

Por lo tanto, consideramos que los resultados de este estudio justifican la realización de un ensayo clínico controlado 

para determinar si existe algún subgrupo de pacientes con asma grave que mejore con el uso rhDNasa. 



INTRODUCCIÓN· 

Una característica distintrva dei'ásma ·ies q'ue.presenta obstrucción de las vías aéreas que 

puede desaparecer_' en forma-· espontáneá- •o despüés de un tratamiento con 

broncodilatadores (com·;;· eol /salbllta~oi) 'é:all.•:6,·-;;in:'1a;' ayuda de corticosteroides. Sin 
, ' . ., ·- .. - - " ,· ' ' . ' - .. ,. : _:,·.~ , , '' - -. . 

embargo, algunos paciéntes ásmáticos.j'.timto-, 'niñ~s cómo adultos, tienen obstrucción 

residual que no puede ser revertidá in.clÚso<c:'LíandÓ al ti-atamiento broncodilatador se le 

añade un tratamiento· agresivo -d.i. écírtú:6it:,;~,;idi,;'s _-inhalados (Cade y Pain, 1973; van

Essen-Zandvliett y col., 1994). Est;;. :6bstrllc~ió'n Irreversible puede detectarse en 

asmáticos asintomáticos incluso m.i.ses -d;;;'¡:,llés -'de haber desaparecido los síntomas 

(Brown y col., 1984; Cade y Pain, 197.3;- Fergllson-, 1988), y suele ocurrir entre pacientes 

con asma moderada Ó, más aún, en· pa'c::ientes éon asma grave (van-Essen-Zandvliett y 

col., 1994). Aunque la proporción'- die- pacientes con obstrucción irreversible es 

relativamente pequeña, esta población reviste_ gran importancia porque tienen mayor 

mortalidad y generan costos .de aterición_ médica mucho más altos que el resto de los 

pacientes (Weiss y Sullivan, 1993) .. 

La expUca_ción común ·qu.;se-le ha dado a esta obstrucción irreversible es que en 

las vias aéreas del pá_cie_nte 'asmático se han instalado cambios estructurales que son 

permanentes._ (Barnes_::·y_'·:.,Liew;· 1996; Elias, 2000). Estos cambios se refieren al 

engrosamiento_de' 1ás,'parede;.-._bronquiales, a la metapiasia mucosa, a la hiperplasia de 

miofibrobla-stos·: y a- ·1,a> hiperplasia e hipertrofia de miocitos, pero en especial a la 

"remodelación"-- de la región subepitelial, donde en vez de la típica colágena IV de 

membrana basal aparece depósito difuso de colágenas 1, 111 y V, como si en esa región se 

instalara un- proceso de "cicatrización" (Rennard, 1996). Sin embargo, aunque esta 

hipótesis es atractiva, hasta el momento no hay estudios que demuestren claramente que 

los cambios crónicos sean los responsables de la obstrucción bronquial irreversible, y al 

respecto permanecen aún muchas interrogantes sin resolver (Elias, 2000). 

2 TESIS CON 
FA.LL/'. Di!: ORlCEN 



Desde hace mucho tiempo se sabe· que una característica anatomopatológica de 

los pulmones de sujetos que fallecen con asma grave es la compactación del moco en el 

interior de la luz bronquial. En estos· pacientes el· taponamiento por moco es tan intenso 

que se le considera 1a:ca.usa de 1,;,'m~er;ie (Messer y col., Í960; Saetta y col., 1991). El 

aumento en la;cantida;;(y ;;i"'.C:o,;;idad,del moco es debido probablemente a la hiperplasia 

de las glándulas subrnucc:>sas y células,caÍicifor . .n~s; siendo esta última más intensa en 

vi as aéreas periférit=as (Aika.'.vay cC>1~·ff~ 992).';.:d~;más, también desde hace mucho tiempo 

se ·conoCe'- q'Ue·:. i~s-< p~·~i~~-fu~J~~:;;::;A-~;f~~~,;~~:,,:,~de·~da o grave pueden expectorar 

ocasionalmente tiras rámiftc~ci .. S'':'~¿yrrnÓi:2c!( ~olidificado, conocidas como espirales de 

Curschmann, que se forman cuandb el'rnoC:o:~espiratorio se compacta en el interior de los 

bronquiolos (Sakula, 1986). La .expulsión 'd.; estos "moldes" bronquiales abre interesantes 

interrogantes. ¿Cuánto tiemipc:i : ti:.brá·n :;e;~tado ·ahí, ocluyendo a los bronquios o 

bronquiolos? ¿El taponamiento ·q~~:;\;,;,·llsaban originaba síntomas obstructivos o 

alteraciones funcionales e~· .;, pacie~t.;?..:¿A.u'nque el paciente expectoró uno o varios 

tapones, cuántos más tendrá todaSra .i.'n e.:1'.ini.;,rior'.'de sus vlas aéreas? ¿Qué tan común 

es que Jos pacientes tengan esas solidificaciones de moco? 

Lo anterior nos lleva a 'sospeC:har: qlJe ¿ Jna causa posible de la obstrucción 

irreversible en el paciente con asmaf'9ra've:':es la 'acumulación de secreciones, con 

taponamiento parci~J de la~ ;;;ias aé~~~·;;;:e·;·;;5·~;,;~ia1 las periféricas. 

Por otro lado; Ja ·aNiisa l're'cC>rnbi~ari~.;, tiu'rnéO.na (rhDNasa) es un medicamento que 

ha sido utilizado. extensamente· para el manejo de pacientes con fibrosis qulstica. Esta 

molécula. e·s;virtllalrn.;;nte idéntica a Ja enzima humana natural que normalmente digiere el 

DNA extrac.;;lul.:.r, :.y se ha comprobado in liitro que es capaz de hidrolizar el DNA 

extracelula~ en el esputo, disminuyendo su viscoelasticidad y transformándolo, en cuestión 

de minutos, .de un gel sin fluidez a un liquido fluidificado (Shak y col., 1990). Diversos 

estudios multicéntricos, aleatorios, controlados con placebo (revisados por Kearney y 

Wallis, 2000) han demostrado claramente la eficacia de Ja rhDNasa en pacientes 

clínicamente estables con fibrosis quistica. administrada en forma de aerosol a dosis de 

2.5 mg una vez al día. En estos pacientes Ja rhDNasa mejoró Ja capacidad vital forzada 

(FVC) y el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV1). La mayoría de Jos estudios 
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han corroborado un efecto benéfico progresivo que se mantiene hasta el final del periodo 

estudiado, que habitualmente es de 3 meses (Furuya y col., 2001, Harms et al, 1998). Se 

ha observad.;, además, que la administración de rhDNasa es segura'. La administración 

de rhDNasa no indujo.alergia o anafilaxis y no aumentó.la gravedad de las complicaciones 

serias de la.flbrosls qúistiC::a como.son: hemoptisis,-neumotórax•o muerte.-EI principal 

efecto ~dverso ci_e;·-1a', rhoNa'sa :es la alteración de la v~z.(generai;:,.,e;nte descrito como 

ronquera>; 'ql.ie s;,;.;;resenta con. una frecuencia ugeraníellté; f"l1ªYºr e;,· pacientes tratados 

con rhDNasai. en comparación con. aquellostratacfos con placebo. La alterac;ión en la voz 

es geíleralme.:ite leve' y a~tolirr;itada y m> req~iere la interrúpción del trat~miento. 

alcanza~::~~:~t::~::t2~~te .;;: ; i~~~~~1·PM~::~~=~~~3,~lf ¡:i~~LJ~;~~~;-1•1;!ª e: 

sorprend;nte eT ;;;~6to b~~éfico de la. rhDN~~a: En~cambio/ .;,l'l_~·¡ ª!>~ª el. moco: contiene 

alrededor de ·una mil.;,sima paí:te deesa,conceintraclón (i.¡Jg@I) '(Fahyy col., .1993). A 

pesar de está grar1 diferencia 'en .ª1 contenido' éie. DNP.:· én rf:'i)oftés Cíe casos aisíados se 

ha .demost.~ada· qÚe hi
0

rÍ10Nasa .• también'~scapaz d.eflÜiclifÍcar elm~co dÉ;·pacientes con 

asma gra~e; en quie..;e,;; la admillistraciór1 . direc::ta'bci~ rhDNasa''< p~odujÓ. una rápida 

resolución dei intenso tapona;.,iellto ;:,.,~co;o: (Patel :y • .;'c;,1.F2ocící:. Du~ard··y col., 2000; 

Gershan· y col., 1994; .Putermaci' y vveirlberg~:~~9"~z; ~§,ÍE!ally,'';_ 1995)'. ¡:>o_(IÓ tanto, es 

probable que la rhDNasa · posea alg~n ~otro meCanisTo' p·ar:". fluidificar 1as ••.secreciones, 

ademas de su efecto lltico sobre el,D_Ni:':.En .este Último c.ontexto. recientemente se ha 

encontrado que la rhDNasa. mÓdifi~a'el pairÓndefosfollpidos en el moco de pacientes con 

fibrosis qulstica, 1Ó qúe m'e]cir¡/isu trárt~po-rt~bllidad por el aparato ciliar (Zahm y col., 

1998), por Ío qué al par;;ce'r~.<:.1 ~át~ó;:;·~~-¡ipidos presentes en el moco desempeña un 

papel importante en la viscosicia'd ·cie1 ';:,.,;,;;mo. Así, se ha encontrado que las mucinas de . , ·. , . .'_ ..... -' ... · -"~ ," 
pacientes respiratorios, aisladas'·por~,métodos no reductores, contienen un 25 a 40% de 

llpidos, y que la deslipidi:Zá'dó~·;"é:teflas mismas desagrega la mayorla de las formas 

micelares de estas mucinas:(Slayter y col., 1984). En asmáticos que fallecen en status 

asthmaticus la compactación .del moco es en gran parte debida a lipidos (Bhaskar y col., 

1988). 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Nuestra pregunta . de investigación fue ¿podrá la nebulización diaria de rhDNasa a 

pacientes asmáticos ¿on obstrucción bronquial "irreversible" causar aumento de los flujos 

espiratoriC>s ytC>];.;n.;jori~~;-:c.if~ica:? ·Esta pregunta resulta relevante puesto que de 

demostrars~ ; su\',/.;.¡.¡;;¿icl~cl ~:sl.lge~irla que el moco impactado en los bronquios y/o 

bronquiolos d.;,·P~~¡;~t¡,;~::~o'~'~s~~·g¡..;,ve desempeña algún papel en la producción de la 

obstrucciÓ·n· i;re~e;·~~jlj¡~:_6tj~~n;ad~~c0múnmente en estos pacientes . 
. ·~--:·~· _· .~ >.: <>.·~>'; ,:.·t:::.~:~1~·~:r:~·if~. ,) _<·'.'-

alrededor.del,10% de,1a·p'ob1aC:íón.'.;.;'ül1c:lial la padece. De estos pacientes. alrededor del 

5% pres.;ntan .;,s~~ 9!ave/c~~Y9~~ y col., 1994) que requiere el uso diario de 

corticosteroides inhaladcís'y/uo"ráles;."_enfre otros medicamentos, a pesar de lo cual siguen 

con obstrucción de.las'viásaérea~'p~:~manentemente. Este componente "irreversible" ha 

sido atribuido a cam.bios: es~;JC:iu:raíes de las paredes de las vías aéreas, y como 

actualmente no se cuenta con.fármacos capaces de revertir este tipo de cambios, el 

médico queda sin recursos te,.;,_~'éuticos y sólo se mantiene a la expectativa, con la 

esperanza de que los cortico;;te.roldes puedan evitar mayor deterioro. Sin embargo, no se 

ha demostrado de manera deflniti~a .. qüe. estos cambios estructurales sean la causa de la 

obstrucción irreversible, por lo::'que es muy importante investigar otros posibles 

mecanismos, para entonces dirigir la terapéutica apropiada. 

TESIS CON 
5 RA r T A D7 r'\RIGEN --=--_.!JLJ L L l...J 



OBJETIVOS 

Objetivo primario 

Demostrar que Ja rhDNasa es capaz de mejorar significativamente los flujos espiratorios 

en pacientes con asma grave portadores de obstrucción bronquial que no revierte con 

broncodilatadores y corticosteroides. 

Objetivos secundarios 

Demostrar que Ja rhDNasa produce una mejorla clínica significativa de Jos slntomas de 

asma en pacientes con asma grave portadores de obstrucción bronquial que no revierte 

con broncodilatadores y corticosteroides: 

HIPÓTESIS 

La nebulización 'cii-;.~j';."·ci¡;; rhDNasa durante 14 dl.;s. produce,~na ~ejorla slgnificatlva de 

Jos valores espirométricos y de flujometrla, as!como(def'estai::l6 clínico> 'en 'pacientes 

asmáticos e~'~ ~b~lrucción 11irí~versible" de las \/J~~'./~:~f~~~~~~:t~f'.:ij:'·_· >i,.':t./.;·:·~ -~- ~-

MATERIAL Y MÉTODOS 

Estructura del estudio 

Analltico, experimental, longitudinal, prospectivo, cegado para el paciente y para el médico 

que evalúa cambios en el tratamiento antiasmático. 
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Grupos de estudio 

Grupo control: que recibirá 2.5 mi de solución salina diarios por 14 días 

Grupo experimental: que recibirá 2.5 mg de rhDNasa diarios. Aunque la duración inicial de 

este tratamiento era de 14 días (igual que el grupo control). después de un análisis parcial 

de los primeros 4 pacientes, se decidió ampliar fa duración del tratamiento a 28 días. 

Presentación del fármaco 

La rhDNasa (Pulmozyme®, Laboratorios Roche) se presenta como liquido en ampolletas 

de 2.5 mi .conteniendo 2.5 mg de rhDNasa (1.0 mg/ml) en solución amortiguadora (8.77 

mgtnil cloruro de sodio, 0.15 mg/ml de cloruro de calcio, pH 6.3 ± 0.7). Debe almacenarse 

en refrige~ación (-2ºC a 8ºC) y no exponerse a luz intensa. La rhDNasa será comprada en 

farmacias ·públicas. Los laboratorios Roche no están involucrados en este estudio. 

Aplicación de medicamentos antiasmáticos durante el estudio 

A todos los pacientes. tanto del grupo experimental como control, se les pidió que durante 

el estudio no modificaran el tratamiento con corticosteroides (inhalados u orales) o con 

agonistas l!.2 de acción prolongada, en caso de estarlos recibiendo. Sin embargo, si se 

permitió el uso de l!.2 de acción corta hasta 4 h antes de la espirometrfa. 

Descripción del estudio 

De· 1a Clínica de Asma del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER) se 

reclutaron pacientes que aceptaron participar en el estudio, que eran portadores de asma 

grave y que mantenían un patrón obstructivo en la espirometria a pesar del uso frecuente 

de un broncodilatador inhalado y de corticosteroides. Inicialmente los pacientes se 

asignaron de forma secuencial al grupo experimental o al grupo control. pero con la 

segunda mitad de pacientes se decidió únicamente continuar con Ja rama experimental 

(véanse Resultados). 

Una vez seleccionado un posible candidato, se le explicaba la naturaleza del 

!O>Studio y, de aceptar participar. firmaba la hoja de consentimiento informado (anexo 1). 

Ese día se le aplicaba el cuestionario denominado Asthma Quality of Life Questionnaire 
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(Juniper y col., 1992), validado en su versión al español por Sanjuas y col. (1995) (anexo 

3), dándosele cita - algunos dias déspués para el-inicio del tratamiento. Un grupo de 

pacientes fueron - nebulizados -diariamente en ei" INER ·por uno" _de los investigadores 

(L.T.B.); sin embargo, por_ razones prácticas, -y pi.ra :pod .. r;:ii:icr .. mentar el número de 

pacientes. otros más se nebuli:z:aron eUos' rnismos.er:Ú sui; (jomi_cilios. Todas las 

un 

salina al 0.9%.- C~~o 

~--,-:¡·.·:;·1';:· ·, ; .. ·: .- . - -
___ .. , ,. ' ;-_._'·".'' ·--:·~·-' ,. . ";< /t_,_-•_:_:.:· .-·" _·:t ·:.:-' ·'>,·· _'.•.·;-~: .'".;.-. ·:>.""'; '!..·~ - .. :,.-;- ;,,_. ___ .·~·"· 

Criterios de incl~sión ":\ú)'._': :.;'.'.. ~~-~> .. •~ ;:: ._:J ••· : '.L. . 
'·'·• '•'";. -_:_,:' 

Se incluyerorl pacientes qué d.Jbriéronl~tÓtalÍdaddeJC>if C:riterids sig;:,ientes: 

::~~::~ª: 1:::s:~~~~~f {fü~~,¡¡f t~f;~tE;zf,~;::Jh::s::~::~ 1c9°9:~ grave. de 

Uso de corticosterÓid~S,,.i.~~~-la:~~~-'ª _dosis_ altas (1 mg o más de beclometasona o 

su equivalente)ocie,cortíc?steroldes~orales,en los últimos 3 meses. 

Presencia de- ~atr6",,~~b~t;J~ti~~ ;~-1~ ;,.~pirometrfa, a pesar del uso adecuado de 

broncodilatadores.: y .;corticosteroides. considerando como patrón obstructivo la 

presencia de una r"'lación _FEV1/FVC menor del 80% del predicho. 

Edad entre 30 y 7Ó.años. 

Cualquier: sexo.·. 
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Criterios de exclusión 

Presencia de otra neumopatla crónica además del asma. 

Insuficiencia respiratoria aguda grave. 

Participación previa en otro estudio clinico de rhDNasa. 

Mujeres en lactancia o embarazadas 

Criterios de eliminación 

Presencia de eventos adversos moderados o graves 

Tamaño de la muestra 

Por ser un estudio piloto. y por el muy alto costo de Ja rhDNasa (alrededor de $500 cada 

dosis de 2.5 mg), se determinó probar inicialmente su efecto en 4 pacientes. Más 

adelante, se decidió extender el estudio a 10 pacientes. 

Variables 

Variables independientes 

Tratamiento con rhDNasa 

Definición conceptual: Nebulización diaria de 2.5 mg de rhDNasa (Pulmozyme®) por 14 

días. 

Definición oper..;cii<>nal: La ~i~ma. 
Tipo: Cualitativa 

Escala de mE.dición: Cu'alitativa· 

Indicador: Presente, ausente 

9 
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Variables dependientes 

~spirometria 

Definición ·conceptual: Estudio por· medio del cual_ se miden diversos parámetros de la 

ventilaciÓn. p·u1mC:.na·r, .como son los volúmenes, capacidades y flujos, todos ellos medidos 

mediante una -~a;,i.;bra. de espiración forzada iniciada a partir de c~pacidad pulmonar 

total. 

Definición ()'¡:;E>raciona1: •La 'rr1isnía,: L.os parámetro analizados en la espirometria serán: 

capacidad vital.fo~a'd~ (FVC)/volum¡,.n espiratorio forzado al pdm.,;r.segÚndo (FEV1), 

relación FEV1 /FVC; fluj; espÍratoriÓ for:2'acio medido al 25% (FEF25), 50%-(FEF5Ó) ó 75% 

(FEF75) de la F;VC, flujo·;,.~pirato'ri6' f.;rzado medido entre el 25 y 75°/; de Ía FVC (FEF25-

75), flujo espiratorio máximo. (PEF): 
Tipo: clJanlit~ti;,a· .·. '' • :;·,··-- · 

Escala: continua;· d;;, p~.;µ.;¡ciiór:t/ ./·. _ 

Indicador: PC:Í;c~rÍt~Je d;;I pr~d,icho d;; cada' una de las variables de la espiro~etrfa. 

Definición ·conceptu,~I: Manlfe.~t'aciones .morbosas originadas por el asma, :en las que el 

paciente ~efteréo'la prese;::;:::;~··;:i-.,,~';.it,;;ncias, tos; expectoración, disnea ú opresión torácica. 

Definición 'oper.;;-c·iór.''31: ~r-;;;~~~~l~: eint<;;nsidad de sibilancias, tos, expectoración, disnea u 

opresión toráciica 'qlJe·ei paciente anota en el diario. 

Tipo: Cuantit'3tiva ' 

Escala: Ordin-al -

Categoría: Ejemplo, Muchísimo, mucho, regular, poco, muy poco, nada 

Espirometria 

Las espirometrias se realizaron con un espirómetro portátil marca Pony (Cosmed SRL, 

Italia). Todas ellas se hicieron antes de las 10:00 am estando el paciente sentado, sin 

usar pinzas nasales. Se realizaron un máximo de 8 maniobras espiratorias forzadas, hasta 

que se lograran reunir los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad recomendados 
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internacionalmente (American Thoracic Society, 1994). 

Cuestionario 

Al inicio y al final del estudio se autoaplicó el cuestionario denominado Asthma Quality of 

Life Questionnaire·(Junip~r y co1::::1s92)"que ha·sic:Ío·validado previamente en su versión 

al español.. Este cuestionario incl~ye 32 p~egunta~. cac:f a una d.,;. ellas con 7 posibles 

respuestas . ce!~caí.;; , orciin~I:. muciic:>:: ~¡;s1·. -~ .. :•ª.'.~.·1·.r .. 7·.··=-.-•.. ~_ .. ·_,d.~er.P_ •. ~º~·.c.·r.·m~ ••. •~ªJ..q'~cu·.-.:.el-,.;aP._ .. m···~.ª.ª.·. y'doi3r•. ugnraªveddea1dasdep1oassibm1eªs· 
respuestas 'se les _¡¡;sigll.;(un valo~;c:Í_eí. . ' ·. . 

más pequeño es el ·,valor asignado • a · la ."respuesta.:.• L.as ··preguntas exploran cuatro 
dominios: :_~-<:; :.\-;·:~:~.:}~(~~ 

Limitación en las actividades (pregu~t~s ,1-~·;'.;1 :J ;19; 25; 28) 

Síntomas (preguntas 6, 8,10,12,14,1S;18. :2'o;·'2i> 
Funé::ión emocional (preguntas 7, 13, 15,.21, 27f0:- ·· 

Exposición a estímulos ambientales (pr~gu;,t~~·S,17, 23, 26) 

En cada paciente Jos dominios se evaluaran· p_or'. separado promediando los valores 

numéricos de las respuestas correspondientes·: Así, se obtuvo una calificación para cada 

dominio antes y después de las nebulizaciones. 

Análisis estadístico 

Debido a que el grupo control tuvo una muestra muy pequeña, las comparaciones con el 

grupo experimental se hicieron con una prueba no paramétrica (prueba U de Mann

Whitney) en el caso de variables cuantitativas. Para la evaluación de frecuencias se usó 

prueba exacta de Fisher. Las respuestas al cuestionario aplicado al inicio y al final del 

estudio se analizaron mediante prueba de rangos pareados de Wilcoxon. Sin embargo, 

por Ja misma razón de Ja muestra pequeña en el grupo control, el principal análisis 

del estudio se basa en la descripción de lo ocurrido en el grupo de pacientes que 

recibió rhDNasa. Con el fin de homogeneizar los resultados de las espirometrias entre 

Jos pacientes, todos los resultados de este estudio se expresaron y analizaron como 

porcentaje del predicho. Además, debido a que el FEV1 es el parámetro más empleado 
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para evaluar la reversibilidad de la obstrucción bronquial (American Thoracic Society, 

1994}, éste se tomó como el indicador global de respuesta al tratamiento. Se consideró 

significancia estadística a una p<0.05 bimarginal. 

CONSIDERACIONES ETICAS. 

i~·:;::- ··.~.· -.:_~~~~ _·.~,..~º ·.;./:/'/ 
;, ':3·:~ :{~~->;~> 

La rhDNasa ha sÍdo utiliza~aen'miles de pacientes con fibrosis'quísUcaent~cto'elmundo, 

:~r :g:u;0:~·;¡~~~f:~d•.::,~faic:~enc:~ta:~~s~:da~~~::"ácti~r~~;;Jjjz~¡~~~~E!~ic::::: 
secundarios obsérvadoshan sido mínimos y reversibles. oé:tod0s

0
mÓdos;; co'mo medida 

de seg~rid~d ~e, les pidió .; Jos pacientes q~e· p.;,j:rÍÍ.;,n~~ie~.;,.:,' ;,;,i3,hora e;, el INER 

después de la primera nebul.ización terapéutica_con~I fi;.; ·d~ ;:,i9ilar ia .;,parición de efectos 

negativos. 

Consentimiento informado 

Cada paciente firmó una carta.de consentimiento informado (anexo 1} después de haber 

recibido una explicación ampÍÍa de .los ,;bjetivos y beneficios esperados del tratamiento, 

así como posibles complicaciones'. 

RESULTADOS 

Se incluyeron~e~ ~(estudio: un total de 12 pacientes, de Jos cuales 10 estuvieron en el 

grupo experiinental··~üe' ,recibió rhDNasa, y 2 en el grupo control que recibió placebo 

(solución sal.in a : al . 0.9%). Aunque el número de pacientes programados para el grupo 

control iba a'ser similar al del grupo experimental, se decidió suspender la inclusión de 

pacientes en este· grupo debido a que los primeros 3 pacientes que recibieron placebo 
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presentaron tos •. sensación de opresión torácica y/o sibilancias.·Aunque los dos primeros 

pacientes lograron completar los 14· días consecutivos de. rÍebulizaéión, en el tercero los 

síntomas fueron más intensos, por lo que sól.; se le pudieron re~lizar .n~bulizaciones los 

dos primeros dlas, mC>tivo por el ~ual se. ;.limirÍÓ del estlJdio y d.;,I análisis .estadlstico. Por 

el contrario; rÍinguno de los p~é:iéntes del grupl:> experimental preseritó estos síntomas. 

Las cara~t;.rlstié:as de la población est.:;diad,., ¡;J¿,~.:;yerÍ~~ ... 1él.P.,C:lerÍte eliminada 

del estudio, se presentan en la Tabla 1. · .. <;_•:•; • · · '>::•· '•·'· 
.. ··<::> 

Tabla 1. Características generales de los pacientes 

Internamientos en el 

·i "' {¡ último ano 
.9 

~ "' ~ "' 
¡¡¡ = ~ ~ .!!! 

~ 
g_ = .E = ! ª ~ ~ 2 

~ .!!! "' ~ ~ 
~ :g u 5 ~ iíl ~ " (!) en = ir :i:: ~ 

1 Control 2• 43 F SI NO 15 SI 2 1 
2 Control 14 25 F NO NO 17 NO 2 o 
3 Control 14 60 F SI NO 20 NO 1 o 
4 rhONasa 14 48 F NO NO 27 SI 1 o 
5 rhDNasa 28 57 M NO NO 52 NO 1 o 
6 rhDNasa 28 57 M NO NO 40 NO 1 o 
7 rhDNasa 28 37 F NO SI 30 SI 2 1 
8 rhDNasa 14 34 F NO NO 17 NO o o 
9 rhDNasa 14 66 F NO NO 27 NO 1 o 

10 rhDNasa 28 61 F NO NO 7 SI 1 o 
11 rhDNasa 28 47 M NO NO 20 SI o o 
12 rhDNasa 28 63 M NO SI 25 NO o o 
13 rhONasa 14 56 F NO NO 31 NO o o 
p . 0.37 o.so 0.04 1.0 0.11 1.0 0.08 0.57 

• Esta paciente se eliminó por la presencia de efectos indeseables (ver texto). F = femenino, M 

::=masculino. UCI = Unidad de Cuidados Intensivos. 

Como se puede observar, hubo un claro predominio del sexo femenino en la 

población estudiada, ya que el grupo control tuvo sus tres integrantes de este sexo, 

mientras que el grupo experimental tuvo 6 de 10 (60%, p=0.50). Las medianas (extremos) 

de las edades fueron 43 (25-64) en el grupo cont~ol, y de 56.5 (34-66) en el grupo 

13 TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



experimental, sin que hubiera significancia estadlstica. Dos de las tres pacientes controles 

fumaban, mientras que ninguno del grupo experimental dijo tener ese hábito. Esta 

diferente proporción de fumadores alcanzó significancia estadlstica (p=0.04). No hubo 

diferencias· en. cuanto a ·la . evolución· del asma, ya que el grupo control tenla 17 (15-20) 

años de :p'.;;Ciece'rla, . ~·;;,;;,tras el experimental tenla 27 (7-52) años. Tampoco hubo 

diferencias·en cuanto a. exposición a humo de leña, presencia de rinitis o internamientos 

tanto en h(;spital como en UCI en el último ano. 

Lcis valores basales de las variables espirométricas se muestran en Ja ·Tabla 2. 

Tabla 2. Resultados basales de las esoirometrias* 
Pa-

ciente FVC FEV1 FEV1/FVC PEF FEF25-75 FEF25 FEF50 FEF75 
1 72 60 84 50 33 39 34 41 

2 38 26 69 20 11 12 12 11 
3 75 63 83 45 34 37 34 38 
4 72 44 61 35 13 19 14 14 
5 65 45 69 26 27 20 26 36 
6 74 58 79 58 26 35 29 27 
7 75 57 76 55 23 32 29 18 
8 73 59 80 92 26 51 29 21 
9 64 29 45 13 7 9 7 13 

10 89 72 81 96 33 63 34 26 
11 116 69 60 77 32 33 35 36 
12 84 66 79 60 27 48 34 27 
13 47 40 85 35 16 23 18 18 
p 0.47 0.94 0.29 0.37 0.37 1.0 0.81 0.47 

"'Todos los valores se refieren a porcentaie del predicho 

Al comparar las espirometrlas basales entre el grupo control y el experimental no 

encontramos diferencias. 

En la Tabla 3 se muestran Jos valores de las pendientes de cada una de las 

variables espirométricas. No hubo diferencias significativas en ninguna de estas variables 

al comparar el grupo control y el experimental. Sin embargo, en dicha tabla destaca que 

dos pacientes del grupo experimental (pacientes 12 y 13) tuvieron un incremento 
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progresivo del FEV1 durante el estudio, que se reflejó en una pendiente ascendente 

estadísticamente significativa. Por el contrario, el paciente 6 presentó una disminución 

progresiva del FEV1. Estos tres.pacientes también tuvieron cambios adicionales (en el 

mismo sentido de incremento o decremento) en algunas otras variables. El resto de los 

pacientes no modificó significativamente su FEV1, aunque algunos de ellos tuvieron 

cambios aislados en otras variables. 

Tabla 3. Pendientes de Ja recta de regresión que mejor une a los resultados de 
las espirometrias durante el estudio, des 1Josado para cada variable y sujeto 

Pacie 
nte FVC FEV1 FEVFVC PEF FEF2S7S FEF2S FEFSO FEF7S 

2 -0.02 -0.01 -0.14 -O.S6º 0.04 -0.03 0.03 ·0.08 

3 0.3S 0.29 o.os o.s 0.08 0.23 0.09 -O.OS 

4 -0.97 -0.BS -0.S -O.SS -0.33º -O.S9 -0.41º -0.24º 

s -0.16 -0.33 -0.33º -0.32 0.01 -0.11 -0.29" -0.2 
6 -0.69ºº -O.S6ºº -0.08 -0.81 •• -0.19º -0.34º -0.23º -0.1 
7 0.34 0.66 0.09 046 0.19 0.72º 0.27 0.12 
B o 0.2 0.18 0.2 0.29º 1.01· O.S3º 0.27" 
9 1.1 0.7 0.21 0.71 0.19 0.1 0.23 0.22 

10 -0.12 -0.17 -0.1 -0.9Sºº -0.24 -0.64º -0.24 -0.1S 
11 -0.18 -0.4S -0.31 -0.S9 -0.34 -0.33 -0.36 -0.29 
12 -0.03 0.20· 0.27ºº 0.02 0.36º 0.27ºº 0.40º" o.so·· 
13 0.76ºº o.as·· O.S9º 0.78º 0.4Sºº 0.73"º o.so·· 0.28 
Pt 0.91 0.76 0.36 0.76 0.61 0.76 0.61 0.36 

p < O.OS y •• p < 0.01 para rechazar la hipótesis nula de que la pendiente es igual a cero. 
T Valor de P al comoarar el Qruoo control con el exoerimental mediante U de Mann·Whitnev 

En relación a las respuestas obtenidas en los cuestionarios aplicados al inicio y al final del 

estudio, en términos generales hubo una tendencia a la mejoria en los cuatro dominios, 

tanto en Jos 1 O pacientes del grupo experimental como en las 2 pacientes del grupo 

control (figura 1). En el análisis pareado, se alcanzó significancia estadistica en el 

dominio de Ja exposición a estimules ambientales. En Ja figura 2, se muestran estos 

mismos resultados pero a nivel individual. 
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Fig11ra :!. Respuestas individuales a los cuestionarios inicial y final en el grupo 
experimenta/ (sin1bolos vacíos) y control (sinzbolos oscuros) en cada uno de los 
don1inios. Los cuadrados corresponden al paciente 12 y los triángulos a la 
¡;aciente 13. 
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Como se comentó anteriormente, dos de los pacientes que recibieron rhDNasa 

tuvieron una incremento progresivo del FEV1 (de acuerdo a una pendiente positiva 

estadísticamente diferente de cero), asf como de diversas variables espirométricas. En fa 

figura 3 se muestran los cambios en la FVC, el FEV1 y los flujos 25. 50 y 75% de estos 

pacientes. 
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Figura 3. Valores espiron1étricos en dos pacientes cuya pendiente del FEVJ fue en 
ascenso progresivo. 
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DISCUSION 

En un pequeñÓ pÓr6entaje de pacientes' asmáticos la Óbsfr~cció;n de la -vfa aérea no 

revierte incluso ; C().:;',el USO ; de COrtiC:oster()id.,,s,y' .;n los,.-últimos¡ ;;ñ().i esta falta de 

~~1~i1~lt«lirll(ll~lf t ll~;[~ti~ 
obstante:("'ntre; 1a.''pob1.iu::i~n'.estudiada'.tlúb·¡, dos pacientes··. que aparentemente tuvieron 

una ;:.;ejÓrÍa. progre::iva en di.;~;;.;;s parárii~trÓ~ e~pirom'étricos durante el tratamiento con 

rhDNasa. Est;.,m~jó;ia ri:opl.JC16'cie~'e~s~·a ;;arnbi~s en el,tratamientÓ antiasmático. ya que 

éste lle f~e:;;,odifi.;~d~. d~ra~t¡;,, eÍ.' .;~t~dk~; Por IÓ 'tanto, una posibilidad es que el 

taponamiento mucoso susé:-eptible-de,ser disminuido por rhDNasa sólo sea importante en 

algunos paciierites as~áti'é;;~'. gravE!~;~IJnq~e'n.; én .la mayoría. Si esto fuera así. seria 

interesante-tratar de identificar.alguna característica. que permita distinguir qué pacientes 

con asrriagrav'e( pbd;¡¡.;,• t;~',,.9fici~_i;;e;,'~ohLei\i~~ ,ciE! .. rhDNasa. Desafortunadamente, 

debido a lo P,"'queñcl de.la rri.'..estri.'ell est"' estudió pilÓto no hubo posibilidad de analizar si 

;;~;"~:~~/J~~l~i1~~~:~::;::::::~=~:~::··:::::~~:~:: ': 
observado jn'Crus'~ ,:e;·n -,pC:cierites que sufren fibrosis quistica, enfermedad que es la 

principal_ Ú1dic';a~iéin;: de 'este agente. En un estudio reciente. Furuya y cof. (2001) 
. ". ·- -" '~~.- .. ,...,.,_. , .. ,_- '· .. 

encontraron ·que en· una cohorte de 21 niños mexicanos con fibrosis quistica sófo el 62º/o 

de ellos'.túí/o··un "incremento significativo del FEV1 al término de los 3 meses de 

tratamiento _con rhDNasa, mientras que el resto no tuvo cambios espirométricos 

aparentes:' -

Otra posible explicación para la falta de respuesta global a la rhDNasa es que la 
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composición del moco en el paciente asmático con obstrucción irreversible no sea 

susceptible a la degradación por esta enzima. como lo es el moco de pacientes con 

fibrosis quistica. En este sentido, a pesar de que se ha demostrado un efecto benéfico de 

la rhDNasa en algunos pacientes con crisis de asma grave (Patel y col., 2000, Durward y 

col., 2000; Gershan y col., 1994; Puterman y Weinberg, 1997; Greally, 1995) pudiera ser 

que la compo,.ición d.el moco en estos casos agudos sea diferente a la del moco que 

existe· en las vías aéreas ·del paciente con obstrucción irreversible. Algunos datos que 

apoyan· a esta posibilidad es que los pacientes que sufren una crisis de asma suelen ten.er 

incremento notable.de la. cantidad de células inflamatorias recuperada,;. en .el esputo. en 

comparación con fases estables de la enfermedad (Di Franco y col.,. ·2003). ·además de 

que si la crisis .,;,; g~ave suele haber un predominio de ne~trófilos en la e;.'pectoración. en 

lugarde los eosinófilos observados en el asma crónica (Ordone:Z y . .;~l.; 2000; Tonnel y 
,··- ,. ·',.":-, 

coL,.2001).· .::"i ~<~.:·~:- \;:·-' 
Finalmente, cabe destacar que en pacientes con fibrosis qufsti;:,a' la , nebulización 

diaria con rhDNasa produjo una mejoría progresiva·· de 1.;;··FVC y ·del FEV1 durante tres 

meses continuos de tratamiento, pero la significanéia estadística se alcanzó hasta el final 

del tercer mes (Furuya y col., 2001). Por. lo tanto, nuestro estudio pudiera no haber 

alcanzado un tiempo óptimo de tratamiento . y . tal vez se requieran estudios más 

prolongados para definitivamente descartar o corroborar un efecto benéfico de la rhDNasa 

en los pacientes con asma grave. 

Nuestros resultados muestran que al comparar el grupo experimental contra el 

grupo control, no hubo diferencias ·significativas en los parámetros espirométricos. Sin 

embargo, debido a que el grupo control fue conformado sólo por dos pacientes, era dificil 

esperar diferencias estadísticamente significativas entre estos grupos. No fue posible 

aumentar el número de pacientes en el grupo control ya que se presentaron efectos 

adversos relevantes con la nebufización de solución salina al 0.9%. 

Con respecto a los resultados del cuestionario que evaluó la calidad de vida, fue 

posible identificar que la mayoría de los pacientes tuvieron algún grado de mejoría. a 

pesar de que el 70% de ellos no tuvo cambios en ros valores espirométricos. Lo anterior 

sugiere que la percepc:ión que tiene er paciente en cuanto a su enfermedad no guarda una 
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relación estrecha con los valores de la espirometría, como ha sido ampliamente descrito 

en la literatura (Nguyen y col., 1996; Noseda 2003; Weiner y col., 2000). Al comparar los 

resultados de cal\dad de vida entre ·ambos grupos no encontram.os diferencias 

estadísticamente significativas. 

CONCLUSIONES 

En este estudio• piloto realizado en .. 1 O pacientes que diariamente:. recibieron , rhDNasa 

nebulizada encontrélmos 'dos· sujetos que presentaron mejoría·::e,¡,·•' 10;;. ;·'parámetros 

espiro'mét~icos .. Por l.; tantÓ, l::onsideramos que los resultados de este·.;,stÜ~ib"'jl.rstificéln la 

realización de un e.nsayo clínico controlado para determinar. 1á · ¡~;6'i;;¡t,jE!'.','.:.tilid;:,d: de la 

nebulización con rhDNas¡;, en pacientes asmáticos con obstruccÍór~"~ufº.~b.'.r":'~i.erte_ con 

corticosteroides, <Aunque la identificación de un posible subgrÜpo,:cléifpacienteo; que se 

beneficie de re~ibir rhDNasa sería de importancia terapéu~icél; sfs.;,J~g;1;;"'C,o'r~.;b~ra~ que el 

taponamiento .muco.so: es un factor relevante en dicha obstrl.r~ciÓ;.¡ i~r~v',;;'i~it;1;;;:·d~ría lugar 

a la búsqueda'intencionada de tratamie-ntos más eficacés·'y baratos'' para fluidificar el 

moco en estos pa~j_entes. 
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ANEXO 1 

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DENOMINADO 
"Estudio piloto para evaluar si la rhDNasa disminuye la obstrucción "irreversible" que no 

responde a broncodilatadores y corticosteroides en pacientes asmáticos " 

México DF, a------de--------- de 200_. 

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigación titulado .. Estudio piloto 
para evaluar si Ja rhONasa disminuye la obstrucción •irreversible" que no responde a 
broncodilatadores y corticosteroides en pacientes asmáticos". 

He sido enterado(a) que el objetivo del estudio es hacer una evaluación preliminar de la 
eficacia del medicamento llamado rhDNasa (Pulmozyme®) para disminuir o quitar la obstrucción 
crónica que algunos pacientes asmáticos, como yo, tenemos en las vias aéreas. Se me ha 
explicado que este medicamento se administrara mediante Ja respiración de aerosoles durante no 
más de media hora, una vez al día por 14 días seguidos. Se me comentó que este medicamento 
se usa desde hace más de 10 años para la enfermedad llamada fibrosis quistica, en la que ayuda 
a que el moco espeso sea más fluido y pueda salir de los pulmones con más facilidad, por lo que 
se investigará si también en el asma crónica y de dificil control como fa mia tiene este efecto 
benéfico. Sé que para dar mayor credibilidad al estudio habrá dos grupos de pacientes: un grupo 
que recibirá este medicamento con los aerosoles. y otro grupo que sólo recibirá los aerosoles sin 
el medicamento. pero que los pacientes (e incluso algunos de los médicos) no sabremos en qué 
grupo estamos. Se me ha explicado que en muy pocos pacientes pueden aparecer efectos 
indeseables que suelen ser mínimos, principalmente ronquera pasajera, pero que, sin embargo, 
como con cualquier medicamento. no se descarta que pueda haber reacciones adversas más 
graves. 

Los investigadores principales se han comprometido a responder cualquier pregunta y 
aclarar cualquier duda que les plantee acerca de Jos procedimientos que se llevarán a cabo, los 
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigación. 

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento en que lo 
considere conveniente, sin que ello afecte la atención médica o de cualquier otra índole que recibo 
del Instituto. 

Los investigadores principales me han dado seguridades de que mi identidad quedará en el 
anonimato en las presentaciones o publicaciones cientificas que deriven de este estudio, y que los 
datos relacionados con mi privacidad serán manejados en forma confidencial. También se han 
comprometido a proporcionarme la información actualizada que se obtenga durante el estudio, 
aunque ésta pudiera hacerme cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo. 

Nombre y firma del paciente 

Dr~ Mario H. Vargas 
Investigador 

Dr. Jorge Salas 
Investigador 
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Testigo 

Dr. Luis Torre Bouscoulet 
Investigador 
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ANEX02 

Eventos Adversos 

Todos los eventos adversos que ocurran durante la realización de este estudio serán 
registrados. 

En cada visita para nebulización el investigador determinará si ha ocurrido algún evento 
adverso cllnico. Un evento adverso cllnico se define como cualquier signo o síntoma 
diferentes a los del asma que aparece durante el periodo del estudio. relacionados o no 
con el fármaco en estudio; esto incluye cualquier efecto secundario, lesión, toxicidad o 
reacción de hipersensibilidad, así como cualquier enfermedad intercurrente. Los pacientes 
deberán ser cuestionados de manera general y no se les deberá describir ningún síntoma 
adverso especifico. Los pacientes deberán ser instruidos acerca de la necesidad de 
reportar al investigador todos los eventos adversos. 

Los síntomas deberán ser medidos de acuerdo a su intensidad como sigue: 

Leve: El síntoma o signo es una molestia para el paciente pero no afectó eí 
estado basal; no impidió el nivel normal de funcionamiento del 
paciente; pudo haber sido intermitente o continuo; pudo o no haber 
requerido medicamento. 

Moderado: El síntoma o signo fue una incomodidad para el paciente, produjo 
algún grado de alteración en el funcionamiento normal; no fue dañino 
a la salud; resultó en un cambio importante de las condiciones 
basales; pudo haber requerido tratamiento. 

Grave: El síntoma causó incomodidad grave; limitó severamente o inhibió el 
funcionamiento normal; fue un peligro definitivo a la salud; 
probablemente requirió tratamiento; requirió hospitalización o asistir a 
un servicio de Urgencias. 

Amenaza contra El síntoma, tal y como ocurrió, representó una amenaza para la vida. 
la vida amenaza para su vida. 

Cualquier evento adverso mayor a leve que ocurra cuando el paciente se encuentra fuera 
del hospital, relacionado o no al fármaco de investigación, debe ser reportado 
inmediatamente (24 horas al día) por el paciente a alguno de los siguientes médicos. 
quien le evaluará el caso y íe dará instrucciones: 
Dr. Jorge Salas. al teléfono 5629-9800 clave 17813 
Dr. Luis Torre Bouscoulet, al teléfono 5666-4539 extensión residencia médica. 
O bien, eí paciente deberá acudir al servicio de Urgencias del INER. 



ANEX03 

CLJNlCA DE ASMA 

EJ presente cuestionario tiene como finalidad conocer que 
tanto su enf"ennedad en este caso asma ha limitado sus 
actividades en su vida diaria.. 

Esto ayudará al grnpo de Ja Clínica de Asma a conocer 
mejor su enfermedad , a controlarla mejor y a ofrecerle un 
mejor tratruniento. 

Le pedimos contestar todas las preguntas sin dejar en 
blanco ninguna de eJlas, tratando de ser lo más sincero 
posible. 

LE AGRADECEMOS SU COLABORACIÓN 
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ACTIVIDADES 

Nos gustarla que pensara en Ja fonna en que el asma limita su vida. Piense en 5 actividades que 
escribirá en Ja siguiente página. Nos interesan específicamente las actividades que usted hace 
actualmente y que están limitadas por el asma. Usted podria estar limitado porque hace estas 
actividades con menos frecuencia, o no tan bien como antes, o porque las disfruta menos. Deben 
ser actividades que usted haga con frecuencia y que sean importantes en su vida djaria. También 
deben ser actividades que usted tenga intenciones de hacer regularmente durante el estudio. 

A continuación aparece una lista de actividades en las cuales algunas personas con asma se ven 
limitadas. Esperamos que esta lista Je ayude a identificar las S actividades más importantes en las 
que el asma lo ha limitado duJ"ante las Ultimas 2 :;emanas que terminan hoy. 

Por favor escriba sus 5 actividades en forma completa en Ja siguient.e pagina, estén o no en Ja lista. 

1.- ANDAR EN BICICLETA 
2.- LIMPIAR O LA V AR SU CARRO 
3.- BAILAR 
4.- HACER TRABAJOS DE MANTENIMIENTO 

E:NLACASA 
S.- HACER SUS QUEHACERES DOMÉSTICOS 
6.- HACER TRABAJOS DE JARDINEJúA 
7.- DARSE PRISA O APURARSE 
8.- HACER EJERCICIOS O CORRER 
9.- REiRsE 
10.- TRAPEAR O Lll\.1PIAR EL PISO 
11.- CORTARELPASTO 
12.- JUGAR CON SUS ANIMALES 

DOMESTICOS 
13.- JUGAR CON SUS lllJOS O NIETOS 
1 ... - PRACTICAR DEPORTES 
15.- IR DE COMPRAS AL SUPERMERCADO Y 

CARGAR SUS BOLSAS 

16.- CANrAR 
17.- REALIZAR ACTIVIDADES 

SOCIALES REGULARES 
18.- REALIZAR EL ACTO SE>.."UAL 
19.- DO!UdIR. 
20.- HABLAR 
21.- SUBffi.LASESCALERASOUNACUESTA 

CORRIENDO 
22.- PASAR LA ASPl.RAIX)RA 
23.- VISITAR ~GOS O PARIENTES 
24.- DAR U?-: PASEO A PIE 
25.- SUBm. LAS ESCALFRAS OUNA CUESTA 

CAMJ."IANCO 
26.- TR..ABNAR CON MAQERA Q 

CARPINTERlA 
27.- REALIZAR SUS ACTIVIDADES EN EL 

TRABAJO 

Por favor anote en palabras S actividades más importantes en las líneas a continuación y Luego 
díganos cuánta linütación ha causado cJ asma en cada una de las actividades durante Jas últimas 2 
semanas que tenninan hoy marcando con una x Ja casilla que tiene la categoría apropiada. 
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¿CUÁNTO LO HA I JMITAQO EL ASMA DURANTE LAS ÚLTIMAS 2 SEll.tANAS EN 
ESTAS ACTIVIDADES? 

Total- Muchl- Mucho Regular Un Casi Nada Nohc 
mente simo poco nada hecho Ja 

actividad 

Ba.:-\c.\.V 
2 3 4 s 6 7 8 

L ~ D D D D D D o 
2.- Q(,<l" .. f~O.c/ - o D D D ..l!( D o o 

3.-C;k .. V...rb-luCUI o o o l;t' º· o o o 

4.- o o o o o o o o 
S.- o o D o o o o o 

¿CUÁNTO MALESTAR FÍSICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ÚLTil\.1AS 
2SEMANAS? 

6.- ¿Cuánto malestar 
fisico o emocional ha 
sentido durante las 
últimas 2 semanas a 
causa de la opresión 
en el pecho? 

Muctúsimo Mucho Bastante Regular Un Casi. Nada 
poco nada 

o 

2 3 4 s 6 7 

o D 
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EN GENERAL 1CUÁNfO TIEMPO DURANTE LAS ÚLTIMAS 2 SEl\IIANAS ... 

Siempre Casi Granpane Pa~c Poco Casi Nunca. 
siempre del tiempo del ·tiempo nunca 

tiempo 
1 2 3 4 ·s 6 

~ 7 .- se ha sentido o o o o o o 
preocupado porque 
tiene asma 
8.- ha sentido falta de o o o o o o ~ 
aire por el asma 

9<' 9.- ha tenido síntomas o o o o o o 
de asma por exponerse 
al hwno del cigarro 

)¡'( 1 O.- ha sentido un o o o o o o 
silbido o clúflido en el 
pecho 

ci >-( 11.- le ha parecido que o o o o o 
tenia que evitar una 
situación o lugar por el 
humo del cigarro 

¿CUÁNTO MALESTAR FÍSICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ÚLTIMAS 
2SEMANAS7 

I2.- ¿Cuánto malestar 
fisico o emocional ha 
sentido durante las últimas 
2 semanas por la TOS? 

Muchísimo 

1 
o 

Mucho Bastante 

2 3 
o o 
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Regular Un 
poco 

4 s 
o o 

Casi 
nada 

6 
o 

Nada 
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EN GENERAL, ¿CUÁNTO TIEMPO DURANTE LAS ÚLTIMAS_2 SEMANAS .•• 

Siempre Casi Gran Parte del Poco Casi Nunca 
siempre parte <'del tiempo tiempo nunca 

tiempo 
1 2 3 4 s. 6 ·Ií 13.- se ha. sentido o o o o o o 

FRUSTRADO por el 
_, 

asma? 

14.- ha sentido D o o o o o ~ PESANTEZ EN EL 
PECHO por el asma? 

J 5.- se ha sentido o o o D. o o ~ 
PREOCUPADO POR 
LA NECESIDAD DE 
USAR 
:MEDICAMENTOS 
para el asma 

16.- ha sentido la. o o o o o o '{ 
necesidad de 
GARRASPEAR O 
LIMPIARSE LA 
GARGANTA? 

17 .- ha tenido síntomas o o o o o o ~ de asma POR 
EXPONERSE AL 
POLVO? 

18.- ha tenido o o o o o o ~ 
DIFICULTAD PARA 
INllALA.R a causa del 
asma? 

19.- le ha pan:cido que o o o o o o )-tcrúa que EVITAR 
UNA SITUACIÓN O 
LUGAR POR EL 
POLVO? 

TESIS CON 
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Siempre Casi Gran Panedel Poco Casi Nunca 
siempre parte del 

tiempo 
tiempo 'tiempo nunca 

2 3 4 s 6 7 

20 SEHA o o o 
DESPERTADO POR 

o [J [J ~ 
LA MAÑANA CON 
SiNTOMASDE 
ASMA? 

21.- ha tenido J\.fiEDO o o o 
DE NO TENER SU 

o o o 'be 
MEDICAMENTO 
PARA EL ASMA A LA 
MANO'! 

22.-Le ha molestado la o o o 
DIFICULTAD PARA 

o o o )?.. 
RESPIRAR? 

23.- ha tenido o 
síntomas de asma POR 

o o o o o ->L 
EL CLIMA OLA 
CONTAMINACIÓN? 

24.- loha o 
DESPERTADO POR 

o o o o o )(' 
LA NOCHE el asma? 

25.- HAEVITADO o o o o o o ~/ SALIR.O HA 
LIMITADO SUS 
SALIDAS POR EL 
CLIMA OLA 
CONTAMINACIÓN? 

>(_ 26.- ha tenido o o o o o o 
síntomas de asma por 
EXPONERSE A 
OLORES O 
PERFUMES 
FUERTES? 
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Siempre Casi 
siempre 

1 2 
27.- Ha tenido o o 
MIEDO DE 
QUEDARSE SIN 
AIREO 
RESPIRACIÓN? 

28.- le ha parecido x o 
que tenia que 
EVITAR UNA 
SITUACIÓN O 
LUGAR POR LOS 
OLORES O 
PERFUMES? 

29.- el asma le ha o o 
IMPEDIDO DORMIR 
BIEN? 

30.- ha tenido la o o 
sensación de ESTAR 
BATALLANDO 
PARA RESPIRAR? 

32 

8 

Gran 
parte 
del 

tiempo 
3 
o 

o 

o 

o 

Parte del Poco Casi 
tiempo tiempo nunca 

4 5 6 
o o o 

o o o 

o o o 

o o o 
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AHORA VAMOS A PREGUNTARLE. DE TODAS LAS ACTIVIDADES (LAS QUE ELIGIÓ 
ANTES Y OTRAS) QUE lllZO O QUE HUBIERA QUERIDO HACER DURANTE LAS 
ÚLTIMAS 2 SEMANAS. 

¿CUÁNTO L() HA LIMffADO.EL ASMA DURANTE LAS ÚLTIMAS 2 SEMANAS? 

31.- Piensa en la 
totalidad.C las 
actividades que le 
hubiera gustado hacer 
durante las últimas 2 
semanas. ¿Cuántas de 
estas actividades ha 
dejado de hacer a causa 
del asma 

32.- En general de 
TODAS LAS 
ACTIVIDADES que 
usted ha hecho durante 
las últimas 2 semanas 
¿cuánto Jo ha linútado el 
asma? 

Lá ína
yoria 

o 

M'Uchas .varias 

2 3 

o o 

Totalmente Muclúsimo 

2 

O· a 

33 

Algunas Muy 
pocas 

Casi Ninguna(es 
ninguna decir he 

hecho todas 
las activida
des que 
queria) 

4 s 

a o 

Mucho Regular 

3 4 

a o 

Un 
poco 

s 

a 

6 7 

u 

Casi Nada 
nada 

6 7 

a 
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