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Introduccion

El asma es una de las enfermedades crénicas mds comunes, con una prevalencia global estimada en 6,6% en
adultos y 9,1% en nifos.! El asma no controlada y las exacerbaciones del asma son una causa importante de de-
trimentos en la calidad de vida,? pérdida de dias educativos y de trabajo,? visitas a salas de emergencia, hospi-
talizaciones e incremento del riesgo de mortalidad.! En Latinoamérica, el asma y sus exacerbaciones afectan de
manera desproporcionada a las poblaciones de mds bajo estatus socioecondmico.>¢ Dada la carga que las exa-
cerbaciones de asma imponen en la poblacién y en los sistemas de salud, su correcta definicién y clasificacién
es crucial para la planificacién de politicas sanitarias, la prdctica clinica y la investigacion.

Las exacerbaciones de asma varian en severidad, pero definirlas y categorizarlas ha sido un tema controver-
sial por décadas. Desde su publicacion en 2009, el reporte del Task Force de la ATS y la ERS ha sido el estdndar
usado en la mayoria de las investigaciones del asma, lo que ha permitido comparaciones de resultados entre es-
tudios.” Criticamente, este Task Force atd la definicidon de ataques severos al uso de corticoesteroides sistémi-
cos, ddndole prioridad en la definicidn al manejo de la enfermedad en vez de a una caracteristica intrinseca. En
el articulo por Stok et al® en esta edicién de Respirar, representantes de la ALAT-SEPAR reportan un consenso
con definiciones para distinguir ataques de asma muy graves vs. graves vs. no-graves. En contraste con la de-
finicion del Task Force de 2009, en este nuevo consenso se define una exacerbacién muy grave con base en ca-
racteristicas que no incluyen el uso de corticoesteroides sistémicos.
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Metodologia

Para la elaboracién del consenso, se constituyé un
comité cientifico que contd con un total de 12 miem-
bros de las sociedades de ALAT y SEPAR. Este comi-
té realizd una revision sistemdtica de 67 publicacio-
nes que incluian definiciones de la exacerbacién de
asma, cuyos componentes fueron extraidos para ser
posteriormente evaluados de manera individual y ca-
tegorizados para definir tres niveles de exacerbacio-
nes: muy graves, graves y no graves. Esta categoriza-
cién fue examinada mediante un primer sondeo por
un panel de 28 expertos internacionales. Con base
en los resultados, el comité cientifico propuso defini-
ciones y propuestas complementarias que posterior-
mente se sometieron a dos rondas de consenso utili-
zando la metodologia Delphi basada en el método de
adecuacion de la corporacion RAND Healthcare y de
la Universidad de California en Los Angeles (RAND/
UCLA).°

Definicion de severidad basada en
patofisiologia y clinica

Los elementos utilizados para la clasificacion de seve-
ridad de exacerbaciones se describen brevemente a
continuacion. La exacerbacion “muy grave” se definié
como la que cuenta con caracteristicas que ponen en
riesgo a la vida. En esta se incluyeron signos de fallo
respiratorio (i.e. paro respiratorio, necesidad de venti-
lacién mecdnica, hipercapnia con PaCO,> 45 mmHg,
acidosis respiratoria con pH< 7.30), movimiento para-
ddjico abdominal, deterioro neuroldgico (e.g., pérdida
de conciencia) o inestabilidad hemodindmica. Ade-
mds, se incluyd el criterio de manejo que requiere in-
greso en una unidad de cuidados intensivos (UCI) o de
cuidados intermedios respiratorios (UCRI).

En cuanto a la categoria “grave”, el consenso la
definié como un evento que requiere accidén urgen-
te. Los indicadores clinicos incluyeron signos de di-
ficultad respiratoria significativa (i.e. frecuencia res-
piratoria >30 rpm, frecuencia cardiaca >120 lpm), el
uso de musculos respiratorios accesorios y la incapa-
cidad del paciente para hablar en frases completas.
En cuanto a los pardmetros fisioldgicos, se incluye-
ron una caida significativa de la funcién pulmonar (i.e.
<50% FEV, o PEF del valor personal previo) o la pre-
sencia de hipoxemia (i.e. Sa0,<90% o Pa0,<60 mm
Hq). En esta categoria, se incluyeron las exacerbacio-
nes con necesidad de hospitalizacion, estancia en ur-
gencias de =24 horas, o el uso de corticosteroides sis-
témicos por =5 dias.

Finalmente, la categoria “no grave” fue definida
como un evento que requiere un tratamiento adicional
para prevenir la progresidén a una exacerbacion gra-
ve, con funcién pulmonar estable (FEV, o PEF>50% de
su valor de referencia), una Sa0,>90% y la capacidad
de hablar en frases completas. Respecto a la utiliza-
cion de recursos sanitarios, estos episodios fueron ca-
racterizados por la ausencia de necesidad de hospi-
talizacion o una estancia en urgencias <24 horas, y/o
el requerimiento de un curso corto de corticosteroides
sistémicos por <5 dias.

Interpretacion de la nueva clasificacion del
consenso

La definicién de ataque de asma grave del Task For-
ce 2009 es relativamente sencilla, pues sélo depende
del uso de corticoesteroides sistémicos. Por ello, faci-
lita la conduccién de ensayos clinicos donde el resul-
tado primario son exacerbaciones ya que aumenta la
frecuencia observada de eventos infrecuentes -y por
tanto dificiles de estudiar- como lo son las exacerba-
ciones del asma.

El consenso de la ALAT-SEPAR responde a una
critica frecuente a la definicion del Task Force y su de-
pendencia en la arbitrariedad y variabilidad interper-
sonal inherente en la prescripcion de corticosteroides
sistémicos para tratar sintomas de asma. También
responde a la interpretacion implicita de que los estu-
dios actuales incluyen gran heterogeneidad en la gra-
vedad de los eventos asmdticos. Bajo la nueva defini-
cién de este consenso, muchas exacerbaciones que
actualmente se clasifican como graves podrian recla-
sificarse como no-graves (e.g., al usar 5 dias de cor-
ticosteroides sistémicos como el dintel que distingue
los ataques no-graves de los graves, en vez de 3 dias).

De hecho, muchos investigadores han variado su-
tilmente la definicién de exacerbaciones de asma, co-
mo es evidente en las >65 definiciones listadas en la
tabla suplementaria 2 del consenso. Previamente se
han usado otros términos para describir las categori-
zaciones del consenso, y términos como “deterioro de
asma” describen similarmente lo que el consenso ca-
tegoriza como “ataque no grave”.1°

Actualmente, se usa el ingreso hospitalario o la
UCI como un marcador de severidad de una exacer-
bacidn, probablemente porque el nivel de cuidado es
un detalle clinico mds accesible a investigadores que
datos como la hipercapnia. Por lo tanto, la definicion
propuesta por el consenso otorga mayor especifici-
dad, pero con la limitacién de tener datos incomple-
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tos (e.g., gases arteriales) sobre ataques de asma que
ocurren en dreas con recursos limitados.

Limitaciones y direccion al futuro

El consenso de la ALAT-SEPAR desliga las definicio-
nes de ataques de asma del uso exclusivo de corti-
costeroides sistémicos en miras a reducir heteroge-
neidad. De hecho, la interpretacion y especificidad de
los ensayos clinicos importantes de las dltimas déca-
das posiblemente cambiaria si aplicdramos los crite-
rios del consenso. Sin embargo, aunque este aclara
los componentes que definen ataques como no-gra-
ves Vs. graves vs. muy graves, introduce compleji-
dad y no queda claro cudntos criterios las definen.
Un ataque con sélo un criterio de gravedad o extre-
ma gravedad probablemente no es igual a otro ata-
que que cumple con varios de estos criterios, lo que
nos devuelve a la heterogeneidad. Estas definiciones,
y probablemente ninguna otra, tampoco confirman la
exclusividad del asma como desencadenante del ata-
que en vez de imitantes del asma (e.g., disfuncidn de
las cuerdas vocales). El consenso tampoco nos lleva
al punto de variar la definicién de severidad por el fe-
notipo asmatico.

Varias limitaciones existen en la aplicacion de los
propuestos componentes de severidad a la poblacion
pedidtrica. Primero, pardmetros clinicos como la fre-
cuencia respiratoria y cardiaca tienen diferentes va-
lores normativos durante la nifez, y valores como los
incluidos en los casos de exacerbacidn grave pue-
den considerarse sintomas relativamente leves en ni-
nos menores. Segundo, la valoracion de la presencia
del uso de musculos respiratorios accesorios y la ven-
tilacién abdominal paraddjica puede ser un hallaz-
go frecuente en exacerbaciones en nifios, por lo que
se debe valorar su presencia en el contexto de su se-
veridad, tal como se hace en otras herramientas cli-
nicas pedidtricas (“pediatric asthma severity score
[PASS]"! o el “pediatric respiratory assessment mea-
sure [PRAM]"?). Tercero, los valores de espirometria
pueden ser de uso limitado en nifnos en el momento
de una exacerbacién, quienes requieren de una ade-
cuada colaboracién para asegurar la reproducibilidad
de la maniobra de mdxima espiracién forzada. Final-
mente, dadas las recomendaciones recientes para el
tratamiento de exacerbaciones mediante el uso de
dosis adicionales de corticosteroides inhalados con
beta agonistas de corta o larga accién en la prdcti-
ca pedidtrica,'® el uso de estas terapias también debe
ser considerado en la valoracién de exacerbaciones.

Algunos otros puntos merecen mayor desglose.
Los autores del consenso recomiendan la iniciacién
de tratamiento adicional para prevenir la progresion a
una exacerbacion grave, aunque no queda claro cudl
debe ser este tratamiento. Una posible terapia es el
uso de corticosteroides inhalados de rescate, ya sea
combinados con formoterol o albuterol, ambos aho-
ra recomendados por GINA.** Muchas terapias biold-
gicas en desarrollo (e.g., inhibidores de JAK inhalados)
quizds también se presten para la amortiguacion de
ataques no-graves, aunque el costo al sistema de sa-
lubridad sea en muchos casos prohibitivo.

El reconocimiento y toma de medidas en tiempo
real para las exacerbaciones no-graves con el poten-
cial de reducir la progresion a una de mayor severidad
requieren mejor comunicacion entre pacientes y clini-
cos que cuidan el asma, y quizds mejorias en el acce-
so a especialistas del asma (i.e., alergdlogos y neu-
mdlogos).t®

Conclusidn

El consenso ALAT-SEPAR constituye un esfuerzo y
trabajo notable que nos motiva a indagar mds pro-
fundamente en los datos provistos por los ensayos cli-
nicos. Las definiciones mds detalladas y complejas de
la gravedad de asma pudiesen permitirnos sopesar
los beneficios y limitaciones -especialmente el cos-
to- de la gran variedad de terapias innovadoras y efi-
caces ahora accesibles para el asma. El impacto y la
factibilidad de implementar las definiciones propues-
tas por este consenso merecen ser evaluadas en futu-
ros estudios que incluyan no sdélo a dreas con acceso
a recursos especializados sino a aquellas con escasos
recursos en Latinoamérica.
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