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RESUMEN

Antecedentes: En la mayoria de pacientes con asma la obstruccion bronquial suele ser reversible con un
broncodilatador de accién rapida. Sin embargo, en una pequeiia proporcion de pacientes la obstruccion 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 podria ser la impactacion 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 enfermedades (fibrosis quistica) ha sido la rhDNasa. Objetivos: Evaluar si la administracion de
rhDNasa es capaz de mejorar los flujos espiratorios y la calidad de vida en pacientes asmaticos con obstruccion
irreversible a broncodilatadores y corticosteroides. Pacientes y Métodos: Se estudiaron pacientes adultos portadores
de asma grave, con obstruccién crénica e irreversible de [0s flujos espiratorios y que en los ditimos 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 recibid durante 14 ¢ 28 dias una nebulizacién diaria de 2.5 mg de
rhDNasa por las mafanas y el segundo grupo recibié nebulizacion diaria con solucion salina. Resultados: En el grupo
experimental se incluyeron 10 pacientes, quienes recibieron rhDNasa por 14 6 28 dias. En el grupo contro! solo se
incluyeron 2 pacientes que recibieron placebo (solucion salina al 0.9%), ya que presentaron efectos adversos
{exacerbacion de los sintomas de asma) durante la nebulizacién. Las caracteristicas basales, tanto demograficas 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 relacion a los valores de las pendientes de cada una de
las variables espirometricas, 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 reflejé en una pendiente ascendente estadisticamente significativa. Por el contrario, el paciente 6
presento una disminucion 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 modifico
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 mejoria. tanto en el
grupo experimental como en grupo control. En el grupo experimental dicha mejoria alcanzé significancia estadistica en
cuanto a respuesta a estimulos ambientales. Conclusiones: En este estudio piloto realizado en 10 pacientes que
recibieron rhDNasa nebulizada encontramos dos sujetos que presentaron mejoria en los parametros espiromeétricos.
Por lo tanto, consideramos que los resultados de este estudio justifican la realizacion de un ensayo clinico controlado
para determinar si existe algun subgrupo de pacientes con asma grave que mejore con el uso rhDNasa.




INTRODUCCION ; J

Una caracteristica dlstmtlva del asma es que presenta obstruccnén de las vias aéreas que

lnhalados (Cade y Pain, 1973; van-
Essen-Zandvliett y col Hi'r’reve'rsible puede detectarse en
asmaticos asnntométlcos mcluso meses _’espués ‘de’ haber desaparecndo los sintomas
(Brown y col., 1984 Cade y Pam 1973' Ferguson 1988), y suele ocurnr entre .pacientes
con asma moderada o, mas ann, en pac entes con asma grave (van-Essen-Zandvliett y

col., 1994) Aunque la proporcnon de pac1entes con obstrucciéon irreversible es

relativamente pequenfia, esta poblac n ‘reviste : gran importancia porque tienen mayor
mortalldad Yy generan costos de atencnén med|ca mucho mas altos que el resto de los
pacnentes (Weiss y- Sulllvan 1993).

La exphcac:on comun qu 'se, Ie .ha dado a esta obstruccion irreversible es que en
las vias aereas del pacnente asmatuco se han instalado cambios estructurales que son
: ‘i996' Elias, 2000). Estos cambios se refieren al

mlofbroblastos ty.ra hfberpl‘asia e hipertrofia de miocitos, pero en especial a la
remodelacxén ‘de’la regxon subepitelial, donde en vez de la tipica colagena IV de
membrana bBSal aparece depdsito difuso de colagenas |, Ill y V, como si en esa region se
instalara - un” brbcéso de “cicatrizacion" (Rennard, 1996). Sin embargo. aunque esta
hipotesis es atractiva, hasta el momento no hay estudios que demuestren claramente que
los cambios crénicos sean los responsables de la obstruccién bronquial irreversibie, y al
respecto permanecen aun muchas interrogantes sin resoliver (Elias, 2000).
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Desde hace mucho tiempo se sabe que una caracteristica anatomopatologica de
los pulmones de sujetos que fallecen con asma grave es la compactacién del moco en el
En estos pac:entes el taponam:ento por moco es tan intenso

interior dela qu bronqunal
' mue e (Messer y col 1960 Saetta y col., 1991) El

que se Ie consndera Ia causa de

bronqunolos (Sakula 1986) -
mterrogantes. (,Cuanto tiem vdo 'ahi, ocluyendo a los bronquios [}

bronquiolos? oEI taponamlento -que

Por otro Iado 1a DNasa 1 recombmame humana (thNasa) es un medlcamento que
ha sido utlhzado ’ xtensamente para’. el manejo de pacientes con fibrosis quistlca Esta

extracelular n el esputo. disminuyendo su viscoelasticidad y transformandolo, en cuestion
de mmutos de un gel sin fluidez a un liquido fluidificado (Shak y col., 1990). Diversos
estudios “multicéntricos, aleatorios, controlados con placebo (revisados por Kearney y
Wwallis, 2000) han demostrado claramente la eficacia de la rhDNasa en pacientes
clinicamente estables con fibrosis quistica, administrada en forma de aerosol a dosis de
2.5 mg una vez al dia. En estos pacientes la rhDNasa mejord la capacidad vital forzada
(FVC) y el volumen espiratorio forzado en un segundo (FEV,). La mayorié de los estudios
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han corroborado Lm efecto benéfico progresivo que se mantiene hasta el final del periodo
estudiado, que habltualmente es de 3 meses (Furuya y col 2001, Harms et al, ‘iQQB) Se
ha observado‘ ademas, que la administracion de thNasa ‘es. segura La admmlstracnon
de thNasa no lndu;o alergla ° anaflaxls y no aumento la gravedad de las comphcacnones
serias.dela: fbrosns qulstlca como.son: hemoptlsxs eumotérax o muerte. El . principal
la’ thNasa es Ia altéracxon‘de Ja. voz (generalmente descrlto como
paclenpes tratados

efecto adveréo d
ronquera), ue'se presenta con;una frecuencta'llgeramente mayor

ha demostrado que la rh

asma grave, en quzenes

fibrosis quistica,
1998), por lo que 'rél‘, = i
papel importante en'A'lla' y;§éosidéd'del' mismo.. Asi, se ha encontrado que las mucinas de
pacientes respiratdriés,'aisladas por. métodos no reductores, contienen un 25 a 40% de
lipidos, y que la desllpldlzaclénde las mismas desagrega la mayoria de las formas
micelares de estas mucxna s (Slayter y col., 1984). En asmaticos que fallecen en status
asthmaticus la compactacuon del moco es en gran parte debida a lipidos (Bhaskar y col.,
1988). o
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. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Nuestra pregunt lnvestlgaclén fue ¢podra la nebulizacidn diaria de rhDNasa a

paclentes asma ‘cos con obstruccuén bronquiat “irreversible” causar aumento de'los flujos

/o mejoria climca? Esta pregunta resulta relevante puesto que de
démosirérse ugeriria. que el moco impactado en los bronquios y/o

. bronqunolos de:pacientes: col sma grave desempefia algin papel en la produccion de la
obstruc ion irreversible obse ada cémunmente en estos pacientes.

esplratonps

£l asma es una.enfermedad:sumamente frecuente en todo el mundo. calculandose que
1994) que requiere el uso diario de

con obstruccnon de Ias manentemente Este componente “irreversible” ha
de las paredes de las vias aéreas, y como

sido atribuido - a camblos es S
acos:capaces de revertir este tipo de cambios, el

actualmente no se cuenta co
meédico queda sin recursos cb's y solo se mantiene a la expectativa, con la
esperanza de que los comcoste des puedan evitar mayor deterioro. Sin embargo, no se
que estos cambios estructurales sean la causa de ia

que es muy importante investigar otros posibles

ha demostrado de manera def'nm

obstruccién irreversible, por o

mecanismos, para entonces dirigir lé,terapéutica apropiada.
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OBJETIVOS

Objetivo primario
Demostrar que la rhDNasa es capaz de mejorar significativamente los flujos espiratorios
en pacientes con asma grave portadores de obstruccidn bronquial que no revierte con

broncodilatadores y corticosteroides.

Objetivos secundarios
Demostrar que la rhDNasa produce una mejoria clinica significativa de los sintomas de
asma en pacientes con asma grave portadores de obstruccion bronquial que no revierte

con broncodilatadores y corticosteroides.

HIPOTESIS

de thNasa durante 14 dias produce una ‘mejoria sugmf‘cativa de
en pacuentes

La nebuliza‘ci't.‘gnu
los valores: >
asmatlcos c n obstruccnén "irreversible" de Ias vla

ricos:y: -de ﬂu;ometrla ‘asii

MATERIAL Y METODOS

Estructura del estudio
Analitico, experimental, longitudinal, prospectivo, cegado para el paciente y para el meédico
que evaltla cambios en el tratamiento antiasmatico.
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Grupos de estudio

Grupo control: que recibira 2.5 ml de solucién salina diarios por 14 dias

Grupo experimental: que recibira 2.5 mg de rhDNasa diarios. Aunque la duracién inicial de
este tratamiento era de 14 dias (igual que el grupo control), después de un analisis parcial
de los primeros 4 pacientes, se decidié ampliar la duracion del tratamiento a 28 dias.

Presentacion del farmaco . .
La rhDNasa (Pulmozyme®, Laboratorios Roche) se presenta como liquido en ampolletas
de 2. 5 mi contenuendo 2.5 mg de rhDNasa (1.0 mg/ml) en solucién amortiguadora (8.77
mg ml c oruro de sadio, 0.15 mg/ml de cloruro de caicio, pH 6.3 + 0.7). Debe almacenarse
fngeracnén (-2°C a 8°C) y no exponerse a luz intensa. La rhDNasa sera comprada en
farmamas publlcas Los laboratorios Roche no estan involucrados en este estudio.

Abliéaciéh de medicamentos antiasmaticos durante el estudio

A todos los pacientes, tanto del grupo experimental como control, se les pidid que durante
el estudib no modificaran el tratamiento con corticosteroides (inhalados u orales) o con
agonistas B2 de accidn prolongada, en caso de estarlos recibiendo. Sin embargo, si se
permitié el uso de B2 de accidn corta hasta 4 h antes de la espirometria.

Déscripcic’m del estudio
De’ la Clinica 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 mantenian un patron 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 © al grupo control, pero con la
segunda mitad de pacientes se decidio tunicamente continuar con la rama experimental
(véanse Resultados).

Una vez seleccionado un posible candidato, se le explicaba la naturaleza del
estudio y, de aceptar participar, fiirmaba la hoja de consentimiento informado (anexo 1).
Ese dia se le aplicaba el cuestionario denominado Asthma Quality of Life Questionnaire

|




(Juniper y col., 1992) validado en su versnén al espanol por: Sanjuas y col.- (1995) (anexo
3), dandosele cita” algunos dias’ despues para el |n|cno del tratamlento Un grupo de

pamentes fueron nebullzados d|anamente en el INER por'uno e’ Ios mvestlgadores

nebullzacnon Ia prlmera nebulizacion de:lospacientes’se’ hizo siempre. e

(anexo 2) Las
diariamente y er

- Pacuantes con e
acuerdo a Ios esta
e Uso de cortlcost

su equ:valente o

broncodllatadore 2 omcosteroxdes considerando como patrén obstructivo la
presencna de una relacnén FEV1/FVC menor del 80% de! predicho.

e Edad entre 30 y 70 aﬁos

- Cualquner sexo. :




Criterios de exclusion
e Presencia de otra neumopatia cronica ademas del asma.
» Insuficiencia réspiratoria aguda grave.
e Participacion previa en otro estudio clinico de rhDNasa.

e Mujeres en lactancia o embarazadas

Criterios de eliminacién
e Presencia de eventos adversos moderados o graves

Tamarfno de la muestra : . :
Por ser un estudio piloto, y por el muy alto costo de la thNasa (alrededor de $500 cada

dosis de 2.5 mg), se determind probar inicialmente su efecto en- 4 . pacientes. Mas
adelante, se decidioé extender el estudio a 10 pacientes. .

Variables
Variables independientes

Tratamiento con thNasa R -
: Nebulnzacton diaria de 2.5 mg de thNasa (Pulmozyme®) por 14

Definicion conceptu
dias.
Definicion dber
Tipo: Cuahtatl‘vr i ;
Escala de medlclén Cuahtatlva
Indicador: Presente ausente
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Variables dependientes

Esg/rometr/a o
Defnncnon conceptual

ventulacron pulm ri

Estudlo por: medlo del cual se miden diversos parametros de la
como son los volumenes. capacxdades y flujos todos ellos medidos

s tos expectoracu)n dlsnea u opresxon toracica.

pamente re
tensndad de sibilancias, tos expectoractén. disnea u

Deﬁniciér{’ép
opresién toréclca ‘que’el
Tipo: Cuanmatlva

Escala: Ordmal; .
Categoria: Ejemplo Muchlsnmo mucho. regular. poco, muy poco, nada

ient anota en el diario.”

Espirometria
Las espirometrias se realizaron con un espirometro portatil 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 maximo de 8 maniobras espiratorias forzadas, hasta
que se lograran reunir los criterios de aceptabilidad y reproducibilidad recomendados

1o TESIS CON
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internacionalmente (American-Thoracic Society, 1994).

Cueshonarno : :
Al inicio y al f‘nal del estudlo se autoapllco el cuestlonano denomlnado Asthma Quallly of

-
‘e Sintomas (ﬁféguntas 6. 8,10.12,14.16:
e :Fu‘n'cviény ‘emocional (preguntas 7.13;15
e . Exposicion a estimulos ambientales’ (p‘ g 17, 23, 26)
En-cada paciente los dominios se evalda; n or separado promediando los valores
Asl. se obtuvo una calificaciéon para cada

numeéricos de las respuestas correspondient
dominio antes y después de las nebulizaciones:.

Analisis estadistico

Debido a que el grupo control tuvo una muestra muy pequefia, 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 evaluacion de frecuencias se uso
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 la misma razon de la muestra pequena en el grupo control, el principal analisis
del estudio se basa en la descripcion de lo ocurrido en el grupo de pacientes que
recibidé rhDNasa. Con el fin de homogeneizar los resultados de las espirometrias entre
los pacientes, todos los resultados de este estudio se expresaron y analizaron como
porcentaje del predicho. Ademas, debido a que el FEV1 es el parametro mas empleado

{ " TESISCON
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para evaluar la reversibilidad de la obstruccién bronquial (American. Thoracic Society,
1994), éste se tomod como el indicador global de respuesta al tratamlento. Se considerd

significancia estadistlca auna p<0 05 bxmarglnal

. CONSIDERACIONES ETICAS

Efectos adverso
La thNasa a sic
por Io que su EQurldad
en algunos pac:entes asméucos con crisis -~ graves.
secundanos‘observados han sxdo mlmmos y reversnbles De todos: modos como medlda
) 5 que permaneciera orab en el INER
|6n“terapeut|ca: 0| el fi de vugnar la apanc:on de efectos

mtles de pacientes con f'bro
i blen establecuda Adema

de segundad s
después de Ia pnmera nebull

negatlvos

Consentimiento |nformado“ B
Cada paciente firmo una carta de consem:mlento mformado (anexo 1) después de haber
recibido una exphcac:on ampha de' oS- ObjethOS y beneficios esperados del tratamiento,

asi como posibles comphcaczones

RESULTADOS

|

C n total de 12 pacientes, de los cuales 10 estuvieron en el
grupo expenm' ecibié rhDNasa, y 2 en el grupo control que recibié placebo
(solucion sahna,al O 9%) Aunque el numero de pacientes programados para el grupo
control iba a ser s:mllar al de! grupo experimental, se decidid suspender la inclusidon de
pacientes en este’ grupo debido a que los primeros 3 pacientes que recibieron placebo

Se incluyeron
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presentaron tos, sensacidon de opresion toracica y/o- sibilancias. —Aunque los dos primeros
pacientes lograron completar los 14 dnas consecutlvos de. nebuhzac:on en el tercero los
sintomas fueron mas |ntensos por lo que ‘solo ‘se’le pudleron ‘reallzar nebullzaclones los

dos pnmeros dias monvo por el cual se ehmmo del estud:o Y del’ana lsnsvestadistlco. Por
< 'smtomas

ehmmada

el contrario, nmguno de Ios pac
Las’ caracteristlcas de 1a’ poblacxén

del estudlo se presentan en la Tabla 1

Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes
Internamientos en el
e 2 © - 3 aitimo ano
g E |55 E| 5| B15¢el=s¢8| £ g )
a o o = w (2] — w = w @ o =1 =1
1 Control 2" 43 F St NO 15 St 2 1
2 Control 14 25 F NO NO 17 NO 2 Q
3 Control 14 60 F Si NO 20 NO 1 [s]
4 rhDNasa 14 48 F NO NO 27 Si 1 [o]
5 rhDNasa 28 57 ™M NO NO 52 NO 1 [s]
6 rhDNasa 28 57 M NO NO 40 NO 1 [¢]
7 rhDNasa 28 37 F NO St 30 Sl 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 0
11 rhDNasa 28 47 M NO NO 20 S o o
12 rhDNasa 28 63 M NO S 25 NO [¢] 0
13 rhDNasa 14 56 F NO NO 31 NO [2) [o]
J) - 0.37 0.50 0.04 1.0 0.11 1.0 0.08 0.57
* Esta paciente se elimino 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
poblacion 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 control, y de 56.5 (34-66) en el grupo
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experimental, sin que hubiera significancia estadistica Dos de las tres pacientes controles
fumaban,: rmentras que nmguno ‘det grupo. expenmental dijo tener ese habito. Esta
d:ferente proporcnén de fumadores alcanzd s:gmt’cancua estadistlca (p=0.04). No hubo

dlferencxas en cuanto a la

voluclon del asma, ya que el grupo control tenia 17 (15-20)
"mlen ras ‘el expenmental tenfa 27 - (7—52) anos. Tampoco hubo

d:ferencnas en cuanto a exposncnon a humo de leiia, presencxa de rinitis‘o mternam:entos

tanto en hospxtal como en UCI en el altimo afo.

“'Los valores basales de las variables espirométricas se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Resultados basales de las espirometrias*
Pa- .
ciente FvC FEV1 FEV1/FVC PEF FEF25-75 FEF25 FEFS0 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
S 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 58 80 92 26 51 29 21
g 64 29 45 13 7 S 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
I 0.47 0.94 0.29 0.37 0.37 1.0 0.81 0.47
* Todos los valores se refieren a porcentaje del predicho

Al comparar las espirometrias basales entre el grupo control y el experimental no
encontramos diferencias.
En la Tabla 3 se muestran los valores de las pendientes de cada una de las

variables espirométricas. No hubo diferencias significativas en ninguna de estas variables
Sin embargo, en dicha tabla destaca que
incremento

al comparar el grupo control y el experimental.
dos pacientes del grupo experimental (pacientes 12 y 13) tuvieron un




progresivo-del FEV1 durante. el estudio, que se reflejo en una pendiente ascendente
estadisticamente significativa. Por el contrario, el paciente 6 presentd una disminucion
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 modificé significativamente su FEV1, aunque algunos de ellos tuvieron
cambios aislados en otras variables.

Tabla 3. Pendientes de la recta de regresion que mejor une a los resultados de
las espirometrias durante el estudio, desglosado para cada variable y sujeto
Pacie
nte FvC FEV1 FEVFVC PEF FEF2575 FEF25 FEFS50 FEF75
2 -0.02 -0.01 -0.14 -0.56" 0.04 -0.03 0.03 -0.08
3 0.35 0.29 0.05 0.5 0.08 0.23 0.08 -0.05
4 -0.97 -0.85 -0.5 -0.55 -0.33* -0.59 -0.41° -0.24*
5 -0.16 -0.33 -0.33* -0.32 0.01 -0.11 -0.29~ -0.2
(53 -0.69°~ -0.56°" -0.08 -0.81** -0.19* -0.34~ -0.23* -0.1
7 0.34 0.66 0.09 0.46 0.19 0.72~ 0.27 0.12
8 o 0.2 0.18 0.2 0.29% 1.01* 0.53* 027"
9 1.1 0.7 0.21 0.71 0.19 0.1 0.23 0.22
10 -0.12 -0.17 -0.1 -0.95°* -0.24 -0.64~ -0.24 -0.15
11 -0.18 -0.45 -0.31 -0.59 -0.34 -0.33 -0.36 -0.29
12 -0.03 0.20° 0.27°* 0.02 0.36° 0.27-" 0.40*" 0.50""
13 0.76°" 0.88°" 0.59° 0.78* 0.45°~ 0.73~* 0.50°* 0.28
Pt 0.91 0.76 0.36 0.76 0.61 0.76 0.61 0.36
p < 0.05y ** p < 0.01 para rechazar la hipotesis nula de que la pendiente es igual a cero.
T Vvalor de p al comparar el grupo control con el experimental mediante U de Mann-Whitney

En relacién a las respuestas obtenidas en los cuestionarios aplicados al inicio y al final de!
estudio, en términos generales hubo una tendencia a la mejoria en los cuatro dominios,
tanto en los 10 pacientes del grupo experimental como en las 2 pacientes del grupo
contro! (figura 1). En el analisis pareado, se alcanzd significancia estadistica en el
dominio de la exposicion a estimulos ambientales. En la figura 2, se muestran estos
mismos resultados pero a nivel individual.
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Puntaje
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rhDNasa

Control

=

Limitacion en la
actividad

[ sintomas

2\ Funcion
emaocional

<> Exposicién a
estimulos
ambientales

Figura 1. Respuestas
a los cuestionarios
inicial y final en ¢l
grupo experimental
(rhDNasa) y control
en cada uno de los
dominios. Para
claridad de la figura,
s6lo se muestra las
medianas. * p=0.028
(Wilcoxon).

Sintomas

Exposicion a estimulos ambientales

= ] =
© = —
£ = £ &
s Limitacion en la actividad
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4
2
L4
© O . .
= Funciéon emocional
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Inicial
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Figura 2. Respuestas individuales a los cuestionarios inicial y final en el grupo
experimental (simbolos vacios) y control (simbolos oscuros) en cada uno de los
dominios. Los cuadrados corresponden al paciente 12 y los tridngulos a la

paciente 13.
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Como.se comentd -anteriormente, dosvde los pacientes que recibieron rhDNasa
tuvieron una incremento progresivo - del FEV1 (de acuerdo a una pendiente positiva
estadisticamente diferente de cero), asi como de diversas variables espirométricas. En ia
ﬁghra 3 se muestran Ips cambios en la FVC, el FEV1 y los flujos 25, 50 y 75% de estos

pacientes.
100 Paciente 12 Paciente 12
“f"\o-o———O—. 4 .
20 \ By b e o ®
o ¥ . 3 jase®e—d N
80 [ J
2
.'é e W N
g e SRS i oo
%‘ 50 S o
2 -
@ Paciente 13 -~ Paciente 13
© 70 —— 2
5 60 -
g o 1.5 - \
o so e
%o by 1 | eng™ae® 4 e
40 (] -’¥
® FVC 0.5 |etfapss ® FEF
»* O FEV, e S EER®
o 75
20 Basat 7 14 21 28 Basal 7 14 21 28
Dias Dias

Figura 3. Valores espirométricos en dos pacientes cuya pendiente del FEV! fue en
ascenso progresivo. o )
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DISCUSION

‘via aérea no

ayona Si esto fuera asi, seria

deﬁ este agente. En un estudio reciente, Furuya y col.

lncremento significativo del FEV1 al término de los 3 meses de
tratamlento con rhDNasa, mientras que el resto no tuvo cambios espirométricos

Otra posible explicacién para la falta de respuesta global a la rhDNasa es que la
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composicion del moco en. el paciente asmatico. con obstruccidon irreversible no sea
susceptible a la’ degradacién por esta enzima, como lo es el moco de pacientes con
fibrosis qurst;ca En este sentido, a pesar de que se ha demostrado un efecto benéfico de
la thNasa en algunos pacnentes con crisis de asma grave (Patel y coi., 2000, Durward y
col., 2000 Gershan y col.. 1994; Puterman y Weinberg, 1997 Greally, 1995) pudiera ser
que la composxcxon del moco en estos casos agudos sea dlferente a la del moco que
existe’ en las vla aéreas del pacnente con obstrucclon nrreversnble. Algunos datos que
apoyan ‘a esta posnbnhdad es que los pacientes que sufren una crisis de asma suelen tener
mcremento notable de la cantidad de ceélulas mflamatonas recuperadas en el esputo, en
comparacuén con fases estables de la enfermedad (Dl Franco y col 2003). ademas de
que si la crisis es grave suele haber un predominio de neutroflos en ‘el ectoracnén en
lugar ‘de’los’ eosmoﬂos observados en el asma, cronlca (Ord he y.co 2000 Tonnel y
ol., 2001) ) e i
Fmalmente ‘cabe destacar que en pacuentes con fibrosis’ quistnc
diaria con rhDNasa produjo una mejoria progreswa de la FVC y ‘del’ FEV1 durante tres
meses continuos de tratamiento, pero la sngmﬁcancua estadlstlca se alcanzd hasta el final
del tercer mes (Furuya y col.,, 2001). Por: lo tanto nuestro estudio pudiera no haber
alcanzado ‘un tiempo &ptimo de tratamlento y .tal vez se requieran estudios mas
" prolongados para definitivamente descanar o corroborar un efecto benéfico de la rhDNasa

la nebulizacion

en los pacientes con asma grave. :

Nuestros resultados muestran que al comparar el grupo experimental contra el
grupo control, no hubo dlferencnas significativas en los parametros espirométricos. Sin
embargo, debido a que el grupo control fue conformado sdélo por dos pacientes, era dificil
esperar diferencias estadisticamente significativas entre estos grupos. No fue posible
aumentar el ntimero de pacientes en el grupo control ya que se presentaron efectos
adversos relevantes con la nebulizacién de solucion salina al 0.9%.

Con respecto a los resultados del cuestionario que evalud la calidad de vida, fue
posible identificar que la mayoria de los pacientes tuvieron algan grado de mejoria. a
pesar de que el 70% de ellos no tuvo cambios en los valores espirométricos. Lo anterior
sugiere que la percepcion que tiene el paciente en cuanto a su enfermedad no guarda una
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relacion estrecha con los valores dela espirometrra como ha sido ampliamente descrito
en la literatura (Nguyen Yy col 1996; Noseda 2003 Weiner y col., 2000). Al comparar los
resultados. de caludad de vnda entre ambos grupos no encontramos dlferenCIas

estadistlcamente lgmﬁcatxvas.

. CONCLUSIONES

En eété és}udio piloto rééhzado’y en: ‘10 pacie‘mes que diariamente ‘reblbleror:u;lthNasa
nebullzada encontrarnos dos su‘etos que presentaron mejorl pérémetros
esplrométncos. Por Io tanto. consrderamos que los resultados de’e!
reahzaclén ‘de un ensayo cllmco controlado para determmar
nebuhzacnon con thNasa en pacientes asmaticos con obstrucc n
comcosterondes Aunque la |dentxf'caclon de un posible _subg upo d
benef‘cue de récnblr thNasa seria de importancia terapéutnc se logra‘corroborai’ 'q‘ué el
taponamlento mucoso ‘es un factor relevante en dxcha obstrucmén irreversible’ daria lugar
ala busqueda mtencxonada de’ tratamlemos més ef'caces Y aratos para flundxfcar el

evierte con

acientes’ que . se

moco en estos p
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ANEXO 1

CARTA DE CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DENOMINADO
" Estudio piloto para evaluar si la rhDNasa disminuye la obstruccion “irreversible” que no
responde a broncodilatadores y corticosteroides en pacientes asmaticos "

Meéxico DF, a de de 200__.

Por medio de la presente acepto participar en el proyecto de investigacion titulado "Estudio piloto
para evaluar si la rhDNasa disminuye I|a obstruccidn ‘irreversible’ que no responde a
broncodilatadores y corticosteroides en pacientes asmaticos”.

He sido enterado(a) que el objetivo del estudio es hacer una evaluacién preliminar de la
eficacia del medicamento llamado rhDNasa (Pulmozyme®) para disminuir o quitar la obstruccién
crénica que algunos pacientes asmaticos, como yo, tenemos en las vias aéreas. Se me ha
explicado que este medicamento se administrara mediante la respiracion de aerosoles durante no
mas de media hora, una vez al dia por 14 dias seguidos. Se me comenté que este medicamento
se usa desde hace mas de 10 afios para la enfermedad llamada fibrosis quistica, en la que ayuda
a que el moco espeso sea mas fluido y pueda salir de los pulmones con mas facilidad, por lo que
se investigara si también en el asma cronica y de dificil control como ia mia tiene este efecto
benéfico. Sé que para dar mayor credibilidad al estudio habra dos grupos de pacientes: un grupo
que recibira este medicamento con los aerosoles, y otro grupo que solo recibira 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 minimos, principalmente ronquera pasajera, pero que, sin embargo,
como con cualquier medicamento, no se descarta que pueda haber reacciones adversas mas
graves.
Los investigadores principales se han comprometido a responder cualquier pregunta y
aclarar cualquier duda que les plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los
riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

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

Los investigadores principales me han dado seguridades de que mi identidad quedara en e!
anonimato en las presentaciones o publicaciones cientificas que deriven de este estudio. y que los
datos relacionados con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se han
comprometido a proporcionarme la informacién 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 Testigo

Dr. Mario H. Vargas Dr. Jorge Salas Dr. Luis Torre Bouscoulet
Investigador Investigador Investigador




ANEXO 2

Eventos Adversos

Todos los eventos adversos que ocurran durante la realizacion de este estudio seran
registrados.

En cada visita para nebulizacién el investigador determinara si ha ocurrido algtun evento
adverso clinico. Un evento adverso clinico se define como cualquier signo o sintoma
diferentes a los del asma que aparece durante el periodo del estudio, relacionados o no
con el farmaco en estudio; esto incluye cualquier efecto secundario, lesidon, toxicidad o
reacciéon de hipersensibilidad, asi como cualquier enfermedad intercurrente. Los pacientes
deberan ser cuestionados de manera general y no se les debera describir ningan sintoma
adverso especifico. Los pacientes deberan ser instruidos acerca de ia necesidad de
reportar al investigador todos los eventos adversos.

Los sintomas deberan ser medidos de acuerdo a su intensidad como sigue:

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

Moderado: El sintoma .o signo fue una incomodidad para el paciente, produjo
algun grado de alteracion en el funcionamiento normal; no fue daifiino
a - la salud; resultd en un cambio importante de las condiciones
basales; pudo haber requerido tratamiento.

Grave: E! sintoma causd incomodidad grave; limitd severamente o inhibio el
funcionamiento normal; fue un peligro definitivo a la salud;
probablemente requirié tratamiento; requirid hospitalizacion o asistir a
un servicio de Urgencias.

Amenaza contra El slntoma tal y como ocurrio, representé 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
de! hospital, relacionado © no al farmaco de investigacion, debe ser reportado
inmediatamente (24 horas al dia) por el paciente a alguno de los siguientes medicos,
quien le evaluara el caso y le dara instrucciones:

Dr. Jorge Salas, al teléfono 5629-9800 clave 17813

Dr. Luis Torre Bouscoulet, al teléfono 56664538 extension residencia meédica.

O bien, el paciente debera acudir al servicio de Urgencias del INER.




ANEXO 3

INE+ L

CLINICA DE ASMA Yy

El presente cucstionario tiche como finalidad conocer que
tanto su enfermedad cn este caso asma ha limitado sus
actividades en su vida diaria.

Esto ayudara al grupo de 1a Clinica de Asma a conocer
mejor su enfermedad , a controlarla mejor y a ofrecerle un
mejor tratamiento.

Le pedimos contestar todas las preguntas sin dejar en

blanco ninguna de cllas, tratando de ser lo mas sinccro
posible.

LE AGRADECEMOS SU COLABORACION
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ACTIVIDADES

Nos gustaria que pensara en la forma en que el asma limita su vida. Piense en 5 actividades que
escribira en la sngmcnlc pagina. Nos interesan especificamente las actividades que usted hace
actualmente y que estdn limitudas por el asma. Usted podria estar limitado porque hace estas
actividades con fr ia, 0 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 diaria. También
deben ser actividades que usted tenga intenciones de hacer regularmente durante el estudio.

A continuacién aparece una lista de actividades en las cuales algunas personas con asma se ven
limitadas. Esperamos quec esta lista lc ayude a identificar las 5 actividades mas importantes en las
que el asma lo ha limitado durante atri; n; termina

Por favor escriba sus 5 actividades en forma completa en la siguiente pagina, estén o no en la lista.

1.- ANDAR EN BICICLETA 16.- CANTAR
2.- LIMPIAR O LAVAR SU CARRO 17.- REALIZAR ACTIVIDADES
3.- BAILAR SOCIALES REGULARES
4.- HACER TRABAJOS DE MAM'ENmm-:mo 18.- REALIZAR EL ACTO SEXUAL

ENLA CASA 19.- DORMIR
S.- HACER SUS QUEHACERES DOMESTICOS 20.- HABLAR
6.- HACER TRABAJOS DE JARDINERIA 21.- SUBIRLAS ESCALERAS O UNA CUESTA
7.- DARSE PRISA O APURARSE CORRIENDO
8.- HACER EJERCICIOS O CORRER 22.- PASAR LA ASPIRADORA
9.- REIRSE 23.- VISITAR AMIGOS O PARIENTES
10.- TRAPEAR O LIMPLAR EL PISO 24.- DAR UN PASEO A PIE
11.- CORTAR EL PASTO 25.- SUBIR LAS ESCALERAS & UNA CUESTA
12.- JUGAR CON SUS ANIMALES CAMINANDO

DOMESTICOS 26.- TRABAJAR CON MADERA O

13.- JUGAR CON SUS HDOS O NIETOS CARPINTERIA
14.- PRACTICAR DEPORTES 27.- REALIZAR SUS ACTIVIDADES EN EL
15.- IR DE COMPRAS AL SUPERMERCADO Y TRABAJO

CARGAR SUS BOLSAS

Por favor anote en palabras 5 actividades mas importantes en las lineas a continuacion y Luego

cuanta li i6n ha causado el asma en cada una de las actividades durante las Gltimas 2
wmw marcando con una x 1a casilla que tiene la categoria apropiada.




tCUANTO LO HA LIMITADO EL ASMA DURANTE LAS U’LTI.MAS 2 SEJ\!ANAS EN -
ESTAS ACTIVIDADES?

Total- Muchi- Mucho™ Regular ~ Un - ~Casi " Nada  No he
mente simo “ i poco nada o -hecho la
e . : : actividad
1 2 3 a s 6 7 8
6 Aav ' : '
(ST *¢ o o o o o o o
2. Grenivay . o fa} D o C o o a
7
35k encoliin . o a] o b o.- o o o
4-_ T o o a o fa) o a} Ia]
LR o a -0 o a} Iu] la] o

LCUANTO MALESTAR FiSICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS
2 SEMANAS?

Muchisimo Mucho Bastante Regular Un Casi Nada

poco nada
1 2 3 4 5 [ 7
6.- ¢Cuanto malestar =] o =] ] [n] =] X
fisico 0 emocional ha

sentido durante las
ultimas 2 semanas a
causa de la opresion
en el pecho?
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5

EN GENERAL ;CUANTO TIEMPQ DURANTE LAS ULTIMAS 2 sEh4mAs...

Siempre - Casi - : : Casi
siempre

1 2
7.~ se ha sentido =] (=
preocupado porque .
tiene asma )
8.- ha sentido falta de o o
aire por el asma
9.- ha tenido sintomas m] o
dc asma por exponerse
al humo del cigarro .
10.- ha sentido un ju] ]
silbido o chiflido en el
pecho .
11.- le ha parecido que o o

tenia que evitar una
situacion o lugar por el
humo del cigarro

LCUANTO MALESTAR FiSICO O EMOCIONAL HA SENTIDO DURANTE LAS ULTIMAS
2 SEMANAS?

Much > Mucho B Regular Un Casi Nada
poco nada
1 2 3 4 5 6 7
12.- ;Cuénto malestar o [w] [w] =] o [w] ‘5(
fisico o emocional ha

sentido durante las Giltimas
2 semanas por la TOS?
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EN GENERAL 1,CUANTO TIENlPO DURANTE LAS ULT!MAS 2 SEMANAS...

Slempre CaSl . Gran Pme dcl Poco Casi - Nunca
3 SIempre parte. 'del . tiempo - tiempo '~ nunca
’ : ucmpo L : :
23

~

4.0 05 e
s T = e

-

¢

13.- sc ha'sentido =]
FRUSTRADO por el
asma? g

i
I

14.- ha sentido [m] [a} a0 g o a]
PESANTEZ EN EL
PECHO por ¢l asma?

;ﬁ _

2

15.- se ha sentido a M=) =] o, [} =}
PREOCUPADO POR ‘

LA NECESIDAD DE

USAR .

MEDICAMENTOS

para ¢l asma

16.- ha sentido la o m] a a ] =]
necesidad de

GARRASPEAR O

LIMPIARSE LA

GARGANTA?

17.- ha tenido sintomas o a a a o =]
de asma POR

EXPONERSE AL

POLVO?

O SN

18.- ha tenido =] [m] a ] a o
DIFICULTAD PARA

INHALAR a causa del

asma?

19.- le ha parecido que a a Q a =] =]
tenia que EVITAR

UNA SITUACION O

LUGAR POR EL

POLVO?

f
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20 SE HA
DESPERTADO POR
LA MANANA CON
SINTOMAS DE
ASMA?

21.- ha tenido MIEDO
DE NO TENER SU
MEDICAMENTO
PARA EL ASMA A LA
MANO?

22.-Le ha molestado la
DIFICULTAD PARA
RESPIRAR?

23.- ha tenido
sintomas de asma POR
EL CLIMA OLA
CONTAMINACION?

24.- loha
DESPERTADO POR
LA NOCHE el asma?

25.- HA EVITADO
SALIR O HA
LIMITADO SUS
SALIDAS POR EL
CLIMA OLA
CONTAMINACION?

26.- ha tenido
sintomas de asma por
EXPONERSE A
OLORES O
PERFUMES
FUERTES?

Siempre  Casi
siempre parte del tiempo
tiempo

1 2
o a
o [=]

o [w]
o [s]
=] [=}
o o
a a]

31

Gran

3

‘a

Partedel Poco Casi

4

a

* tiempo nunca

5 6
a 5}
. o o
a =]
o [=]
o o
=) a
o a

%

Nunca

P-4

X K X K

7~
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27.- Ha tenido
MIEDO DE -
QUEDARSE SIN
AIRE O
RESPIRACION?

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

29.- elasmale ha
IMPEDIDO DORMIR
BIEN?

30.- ha tenido'la ;:
sensacion de ESTAR
BATALLANDO
PARA RESPIRAR?

Siempre

-

Casi

siempre

aw

[

[§]

Gran
parte
del
tiempo
3

o

Parte del Poco Casi Nunca
tiempo tiempo  nunca

& & X

a&s
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AHORA VAMOS A PREGU'NTA‘R'LE ]jE TODAS LAS ACTIVIDADES (LAS QUE ELIGIO
ANTES Y OTRAS) QUE iiIZO o QUE HUBIERA QUERIDO HACER DURANTE LAS
ULTIMAS 2 SEMANAS. A ,

OCUANTO LO HA LMTADO EL ASMAkDURANTE TAS ULTIIWAS 2 SEMANAS?

Muchas Vanas Algunas Muy Casi Ninguna (es
g pocas ninguna decir he
hecho todas
las activida-
des que
queria)
7

31.- Piensa enla .
totalidadee las

actividades que le

hubiera gustado hacer

durante las ultimas 2 . .
semanas. ;Cuintas de o a] o [} [a] &) \,5(
estas actividades ha “
dejado de hacer a causa

del asma

Toualmente Muc}usnmo Mucho Regu]ar Un Casi- Nada

, i ... poco. .nada
1 2 3. 4. 5 6 7
32.- En general de
TODAS LAS
ACTIVIDADES que .
usted ha hecho durante a- a a =] | o }(

las ultimas 2 semanas
icuanto Jo ha limitado el
asma?
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