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1) Serrano J, Plaza V, Sureda B, de Pablo J, Picado C, Bardagi S, Lamela J,
Sanchis J. Alexithymia: a relevant psychological variable in near-fatal asthma.
Eur Respir J 2006; 28(2): 296-302.

2) Plaza V, Serrano J, Picado C, Sanchis J. Frequency and clinical
characteristics of rapid-onset fatal and near-fatal asthma. Eur Respir J. 2002
May;19 (5):846-52.

Ambos trabajos forman parte de los resultados generados por el Estudio Multicéntrico
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ABREVIATURAS

AAS: acido acetil-salicilico

AINE: antiinflamatorio no esteroideo.

ARV: asma de riesgo vital.

ASC: Asthma Symptom Checklist

CIE: clasificacion internacional de enfermedades de la Organizacion Mundial de la
Salud.

CIS: Clinical Interview Schedule

DSM-III: 32 edicidon del Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
ECRHS: European Commission Respiratory Health Survey

EM-ARV: Estudio Multicéntrico del Asma de Riesgo Vital en Espafia

FEV:: volumen espiratorio forzado en el primer segundo

GHQ: General Health Questionnaire

GINA: Global Iniciative for Asthma

GnRH: hormona liberadora de gonadotrofinas

HAD: Hospital Ansiety and Depression Scale Questionnare

IBQ: lliness Behaviour Questionnaire

IgE: inmunoglobulina E

LBA: lavado broncoalveolar

MMPI: Minnesota Multiphasic Personality Inventory

PaCO,. presion arterial de dioxido de carbono

PaO.. presion arterial de oxigeno



PC,0. concentracion del farmaco empleado en la prueba de broncoprovocacion que
produce un descenso del 20% en los valores espirométricos

PGE_;: prostaglandina E.

RAST: prueba de radioalergoabsorbencia

SEPAR: Sociedad Esparfiola de Neumologia y Cirugia Toracica

SAT9: Objectively Scored Archetypal Test

SSPS: Schalling-Sifneos Personality Scale

TAS: Toronto Alexithymia Scale

TAT: Thematic Apperception Test

UCI: unidad de cuidados intensivos
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1.- INTRODUCCION

1.1.- Hipotesis y Objetivos del estudio.

No existe, en la actualidad, una Unica definiciébn del asma. Una de las mas empleadas,
la de la Iniciativa Global del Asma (GINA), considera al asma como un trastorno
inflamatorio cronico de las vias aéreas. La hiperrespuesta bronquial asociada a esa
inflamacioén provoca episodios recurrentes de sibilantes, disnea, tirantez toracicay tos.
Dichos episodios, habitualmente, cursan con una limitacion variable al flujo aéreo, a
menudo reversible tanto con tratamiento como de forma espontanea (1). Aunque a
efectos epidemioldgicos suelen emplearse otras definiciones (2), en cualquier caso es
una enfermedad muy frecuente. Su prevalencia se estima en 300 millones de personas
en todo el mundo, aproximadamente el 5% de la poblacion adultay el 10% de la infantil
en los paises desarrollados (3). Afortunadamente, en la mayoria de los casos se trata
de una enfermedad leve, con escasas manifestaciones clinicas, que con un

tratamiento y control médico adecuados permite llevar una vida practicamente normal

(4).

Sin embargo, existen otras formas mucho méas graves del asma. En determinadas
circunstancias, los pacientes asméticos pueden incluso fallecer a consecuencia de su
enfermedad. La Organizacion Mundial de la Salud estima en 225.000 el numero de
defunciones causadas en 2005 en todo el mundo por el asma (5). La mortalidad de la
enfermedad, ademas, no se ha mantenido estable a lo largo del tiempo. Durante el
siglo XX, en varias ocasiones se han observado incrementos en el nimero de

fallecimientos que han alcanzado proporciones epidémicas. Asi sucedié en Gran
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Bretafa, Irlanda, Australia, Nueva Zelanda y Noruega en la segunda mitad de la
década de los 60 y, mas recientemente, de nuevo en Nueva Zelanda en los afios 80

(6,7,8).

Numerosos estudios previos han analizado las caracteristicas de los pacientes
fallecidos a consecuencia del asma. Los trabajos iniciales se centraron en determinar
el perfil clinico de estos asmaticos y las circunstancias que rodeaban su muerte (9, 10,
11). Posteriormente, se pas6 a estudiar las caracteristicas de aquellos asmaticos que,
aunque no llegaban a morir, presentaban crisis de tal intensidad que comprometian
seriamente su vida. Las similitudes entre ambos subgrupos de pacientes llevaron a
considerar que en realidad padecian un mismo tipo de asma (life-threatening asthma:
asma de riesgo vital), cuyas crisis se encontraban en diferentes estadios evolutivos
(12, 13). Los resultados obtenidos a partir de esas investigaciones pusieron de
manifiesto que los factores de riesgo relacionados con las exacerbaciones del asma de
riesgo vital (ARV) eran numerosos y muy heterogéneos. Entre ellos se incluian -aparte
de distintas variables clinicas, terapéuticas y funcionales-, elementos tan dispares
como factores psicoldgicos, sociales, educativos y econdmicos (14). Lamentablemente,
la mayoria de estos estudios fueron retrospectivos e incluian un niamero de pacientes
pequefio, lo que limitaba la cantidad de la informacion recogida y la validez de sus
conclusiones. Por otra parte, empezaron a observarse diferencias entre algunos
subgrupos de pacientes con ARV. Algunas de ellas estaban relacionadas con la
rapidez de instauracion de las exacerbaciones y eran de tipo clinico e histolégico (15,
16). Otras, en cambio, se relacionaban con alteraciones psicolégicas y funcionales (17,

18, 19, 20). En algunos asmaticos se describié una disminucién en la percepcién de la
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disnea ante el aumento de resistencia al flujo aéreo. Esa alteracion, junto con el
descenso en la respuesta ventilatoria a la hipoxemia y la hipercapnia observada en
otros pacientes (21), podria impedir que fueran conscientes de la intensidad de una
crisis de asma hasta que su situacion fuera extremadamente grave. Este hecho, en
opinidn de los autores de esos trabajos, justificaria en algunos casos el inexplicable
retraso en solicitar asistencia médica detectado en ciertos asmaticos durante un

episodio de ARV (13).

Consecuentemente, los hallazgos de esos estudios permiten suponer que la etiologia 'y
patogenia de este tipo de asma no son homogéneas. Se podria establecer como
hipétesis , por tanto, que el ARV es un "cajon de sastre" formado por diferentes
subtipos clinico-patologicos de pacientes. Con el propésito de comprobar dicha
hipbtesisy, a la vez, de superar las limitaciones de los estudios descriptivos previos, el
Grupo de Asma de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica disefié en
1997 el Estudio Multicéntrico del Asma de Riesgo Vital en Espafia (em-ARV). Se
concibié como un estudio prospectivo, de &mbito nacional, que permitiera reunir una
amplia serie de casos para poder establecer las caracteristicas demogréficas, clinicas,
funcionales, inmunoldgicas y psicolégicas de los distintos perfiles clinicos que

conforman el ARV.

1.2- Antecedentes historicos y epidemiologia. Morta  lidad del asma.

1.2.1.- El asma como enfermedad potencialmente mortal

La posibilidad de que un paciente asmatico fallezca a consecuencia de una
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exacerbacion de su enfermedad es conocida desde la antigliedad (22). En el siglo
segundo antes de Cristo, Areteo de Capadocia describe con precision las
caracteristicas de un ataque de asma, destacando que el enfermo podia llegar a
fallecer si los sintomas no remitian. Posteriormente, Maimonides, en su tratado sobre el
asma (s. Xll), coincide en sefialar al asma como una enfermedad potencialmente
mortal.

Sin embargo, a pesar de estas apreciaciones y de algunos casos fatales de asma
descritos con posterioridad, diversos autores han negado que esta enfermedad
pudiera ser causa de muerte. Entre ellos, Laennec (s. XIX) y Osler (s. XX), quienes
atribuian una gran longevidad a los pacientes asmaticos (22).

Estudios longitudinales sobre el asma realizados en los afos 50 y 60, algunos con
centenares de pacientes y desarrollados durante mas de 20 afos, muestran
porcentajes de muerte a consecuencia de esta enfermedad de entre un 1,1% y un 7%
de los pacientes (23, 24, 25). Mas recientemente, en un estudio prospectivo con 1.075
pacientes desarrollado en Dinamarca se observaron 14 defunciones (1,3%) causadas

por una crisis asmatica, tras una media de seguimiento de 8,6 afios (26).

1.2.2.- Variaciones histoéricas y geograficas de la mortalidad por asma.

Durante el siglo XX, entre 1900 y 1940, los datos disponibles en varios paises
anglosajones muestran valores de mortalidad uniformemente bajos y estables. En el
segmento de edad de 5 a 34 afios, el menos afectado por distorsiones estadisticas, las
cifras son inferiores a una muerte por cada 100.000 habitantes (27). En las dos
décadas siguientes, estas cifras aumentaron en Australia y Nueva Zelanda -donde

llegaron a triplicarse-, sin que se produjeran grandes cambios en EE.UU. Pero es a
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mediados de los afios 60 en esos dos primeros paises, junto con Reino Unido e Irlanda
y, especialmente, a finales de los 70 y principios de los 80 cuando se observan los
mayores valores del siglo XX, superandose en Nueva Zelanda los 4 fallecimientos por
cada 100.000 habitantes (28, 29). A partir de ese momento, en la mayoria de los
paises occidentales, incluso en los que no se habian producido las "epidemias" de los
afos 60y 70, se observa un lento pero progresivo aumento en la mortalidad del asma.
Es el caso de EE.UU. y Canada, en donde se doblan las cifras, pasando de
0.2/100.000 en 1974 a 0,5/100.000 en 1984 y de 0,15 a 0,36/100.000, respectivamente
(28). En Europa, los asméticos de entre 15 y 24 afios fueron los que mostraron un
mayor incremento de la mortalidad durante este periodo (5,6% anual), mientras que en
el grupo de 35 a 44 afios se produjo un descenso (30). En algunos paises, no obstante,
durante esa década la mortalidad del asma disminuyd, como en Portugal, Finlandia o
Japon (30). Esta misma tendencia a la baja parece haberse generalizado desde

principios de los 90 al resto de paises desarrollados (28).

1.2.3.- Mortalidad del asma en Espaia

A diferencia del resto de paises de nuestro entorno, la evolucién de la mortalidad por
asma en nuestro pais no ha seguido el mismo perfil ascendente (31). Entre 1951 y
1985 se observa un descenso de la misma en ambos sexos en los menores de 65
afios (excepto en el segmento de 5-19 afios). En el grupo de 5-34 afios, Unicamente en
la segunda mitad de los afios 80 se observa un ligero repunte, volviendo a principios de
los 90 a valores préximos a los de los afios 70 (32). Sus cifras, ademas, se encuentran
entre las mas bajas del mundo occidental, oscilando entre 0,09/100.000 y 0,30/100.000

habitantes entre 1975 y 1991 en ese mismo segmento de edad . El nimero total de
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defunciones anuales en el periodo 1975-1991 se mantuvo entre las 911 de 1979y las
1.710 de 1980, coincidiendo este subito incremento con un cambio en la codificacion
de la enfermedad (al pasar de la octava a la novena revision de la CIE). Estas cifras
suponen una tasa de mortalidad, en todos los segmentos de edad, de 3,35 por 100.000
habitantes en 1985. En las ultimas décadas, sigue observandose una disminucion
progresiva de los fallecimientos por asma en Espafia (33, 34).

A pesar de esta baja mortalidad, algunas ciudades espafiolas han sido escenario de
varias "epidemias" de asma de riesgo vital. Las mas conocidas son las de Barcelona a
principios de los afios 80, en relacion con la descarga de soja en el puerto (35). Sus

caracteristicas y evolucion clinica se describiran mas adelante.

1.3.- Asma mortal y “casi mortal”

A los primeros estudios descriptivos sobre las muertes causadas por el asma tras la
epidemia de los afios 60, les siguieron distintos estudios de casos y controles,
disefiados con el objetivo de determinar los factores de riesgo de la que se dio en
llamar fatal asthma (asma mortal) (9, 10, 11, 36, 37, 38).

Posteriormente, aparecieron nuevos trabajos que analizaban las caracteristicas de
aquellos pacientes que, aungue no llegaban a morir, presentaban una exacerbacion de
tal intensidad que ponia en grave riesgo su vida, requiriendo en la mayoria de
ocasiones el ingreso en una unidad de cuidados intensivos y la instauracion de
ventilacion asistida. Estas crisis fueron designadas con un nuevo término: near fatal
asthma (asma casi mortal). Las comparaciones entre ambos tipos de asméticos
mostraron que las diferencias entre ellos eran muy escasas: los que no fallecian eran

algo mas jévenes y presentaban una menor comorbilidad asociada al asma; en los
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casos fatales también se observaba una mayor demora en recibir asistencia médica
urgente tras iniciarse el ataque y una mayor proporcion de mujeres (12, 13). Estos
hallazgos sugerian que no se trataba de dos grupos diferentes de pacientes, sino que
en realidad padecian un mismo tipo de asma cuyas crisis eran observadas en
diferentes estadios evolutivos.

A la vista de estos hallazgos, parece razonable englobar los términos fatal asthma y
near fatal asthma bajo la denominacion Unica de asma de riesgo vital (life-threatening
asthma). De esta forma, al disponer de pacientes que sobreviven a las exacerbaciones,
es posible estudiar un mayor nimero de variables relacionadas con este tipo de asma.
También se consigue mejorar la calidad de la informacion recogida, ya que puede
interrogarse directamente a los pacientes sobre los antecedentes del asma y de la
crisis, sin tener que recurrir a sus familiares o0 acompafiantes. Los criterios empleados
para identificar este tipo de exacerbaciones, aunque no estan formalmente
establecidos, suelen incluir algunas de las siguientes circunstancias: disnea que impide
el habla, disminucion del nivel de conciencia, hipercapnia (en general, superior a 50
mm Hg), ingreso en una unidad de cuidados intensivos, paro respiratorio o
cardiorrespiratorio, intubacién orotraqueal y ventilacion mecéanica y fallecimiento por
asma (39, 40, 41). En algunos casos también se ha incluido en esta categoria a los
pacientes que referian antecedentes de dos o mas episodios de neumotérax o
neumomediastino como complicacion de una agudizacion grave del asma, los que
habian presentado dos o mas hospitalizaciones por asma pese a estar recibiendo
tratamiento oral con glucocorticoides y las exacerbaciones que cursaban con acidemia

(39, 40, 41).
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1.4.- Causas del ARV

Identificar los pacientes susceptibles de desarrollar una crisis de ARV y las causas que
las desencadenan ha sido el objetivo de un gran numero de investigaciones. Sus
resultados permiten distinguir entre aquellas circunstancias que favorecen la aparicion

de estas crisis (factores de riesgo) y las causas ultimas que las provocan (40).

1.4.1.- Factores de riesgo del ARV.

Aungue su numero es muy elevado, todos ellos se pueden agrupar en tres apartados:
1) factores relacionados con los servicios sanitarios, 2) factores relacionados con el

paciente y su entorno y 3) aspectos relacionados con la propia enfermedad asmatica.

1) Relacionados con los servicios sanitarios:

el funcionamiento deficiente de los servicios sanitarios es uno de los elementos
descritos con mayor frecuencia como responsable de las muertes por asma
(13, 14). Mantener un tratamiento y control inadecuado de los pacientes por
parte del médico, no reconocer la gravedad de la crisis de ARV cuando se
presenta o instaurar un tratamiento insuficiente de la misma son algunos de
estos aspectos (36, 42, 43). El retraso en la llegada del paciente al hospital por
demora de la ambulancia y la ausencia de planes de autocontrol o
monitorizacion domiciliaria del flujo espiratorio maximo también se incluyen en

este apartado (13, 43).

2) Relacionados con el paciente y su entorno:

entre ellos cabe citar el incumplimiento de las prescripciones médicas, distintas
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alteraciones psicologicas (negacién de la enfermedad) y psiquiatricas
(ansiedad-depresion), asi como un gran nimero de circunstancias econémicas
y sociales adversas que pueden retrasar la atencibn médica urgente tras una
exacerbacion (13, 38, 43, 44, 45, 46, 47, 48). Los pacientes de mayor edad
también presentan un mayor riesgo de fallecer tras una exacerbacion,
probablemente debido al mayor porcentaje de asma grave entre ellos (38, 47).
El sexo femenino es mayoritario en este tipo de asma, globalmente y en el
subgrupo de pacientes que mueren tras un episodio de ARV (38, 47). También
la falta de reconocimiento de la gravedad de la crisis por parte del paciente o
sus familiares puede demorar la instauracion de un tratamiento adecuado, que
puede llegar demasiado tarde en algunos casos. Este riesgo es especialmente
elevado en un subgrupo de pacientes que presentan una alteracién en la
percepcion de la limitacion al flujo aéreo y/o la hipoxemia, lo que les impide

apreciar la intensidad de la exacerbacion (17-21).

3) Relacionados con la enfermedad:

la mayoria son indicadores de una mayor gravedad del asma (frecuentes
ingresos  hospitalarios, necesidad de ventilacion mecénica en
descompensaciones previas, mayores requerimientos de medicacion), aunque
las crisis de ARV pueden presentarse también en pacientes con asma leve, a
veces de forma totalmente insospechada (13, 38, 48, 49). En este sentido,
merecen especial atencion los episodios de ARV de instauraciéon rapida (a
veces en sblo unos minutos), que corresponden aproximadamente al 20-30%

de los casos (43, 50, 51). Los asmaticos que desarrollan este tipo de crisis

21



acostumbran a ser mas jévenes y su asma suele ser de menor gravedad. Su
evolucion clinica también es distinta a la del resto de enfermos, ya que su
recuperacion es generalmente mas rapida (52). Estas diferencias han llevado a
proponer una clasificacién del asma de riesgo vital en funcién de la rapidez de
instauracion de las exacerbaciones, asi como a considerar la posibilidad de
que las crisis subitas pudieran constituir una entidad clinica distinta del resto de
episodios de ARV (15, 53). Por ultimo, algunos pacientes asmaticos se
caracterizan por presentar una funcion pulmonar muy inestable, con bruscos
descensos y recuperaciones que se suceden de forma continua. Este tipo de
asma, conocida como brittle asthma, y la presencia de una intensa respuesta
bronquial a la metacolina también incrementan el riesgo de presentar

descompensaciones que comprometan la vida del enfermo (54, 55).

Conocidos los factores de riesgo del ARV, surge la evidencia de que la gran mayoria

(més de un 80%) de este tipo de crisis y de las muertes por asma podrian ser evitadas

(36, 56).

1.4.2.- Desencadenantes del ARV

Probablemente, cualquier elemento causante de una exacerbacion asmatica sea capaz

de desencadenar un episodio de ARV. Lamentablemente, sélo en una minoria de

casos es posible conocer la causa de la crisis. En una revision efectuada por Nannini

(57), sélo en el 7% de 2.030 episodios de ARV se pudo establecer el desencadenante.

Entre las causas conocidas responsables de estas crisis se encuentran:
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Infecciones de las vias respiratorias

Las infecciones del tracto respiratorio, especialmente viricas, son un conocido factor
precipitante de exacerbaciones asmaéticas, que en determinadas ocasiones pueden ser
muy intensas (58). Los agentes patégenos involucrados en la mayoria de las ocasiones
son los rinovirus. En las series de casos de ARV publicadas, este tipo de infecciones
suelen ser la causa desencadenante mas frecuente, con porcentajes que oscilan entre
el 23% vy el 60% (59, 60) . La forma de presentacion de estas exacerbaciones parece
ser distinta a las producidas por otras causas: el deterioro clinico del enfermo suele ser

progresivo, con menor proporcion de crisis subitas (57).

Farmacos

Cuatro grupos farmacoldgicos han sido implicados como causantes de algunas crisis
de asma de riesgo vital: 1) los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), 2) los
betabloqueantes, 3) los agonistas beta-adrenérgicos, especialmente la isoprenalinay el

fenoterol y 4) los sedantes y ansioliticos.

- Antiinflamatorios no esteroideos: dependiendo del modo en que se establece el
diagndstico, entre un 10% y un 20% de los asmaticos presenta intolerancia a la
aspirina y al resto de antiinflamatorios no esteroideos. Suele tratarse de
pacientes adultos, a partir de la tercera década de la vida, que también
presentan rinitis y poliposis nasal (61). La ingestion de aspirina u otro AINE
puede desencadenar en ellos rinorrea, hiperemia conjuntival, edema periorbital,

estridor, molestias gastrointestinales y diarrea, ademas de episodios de
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broncoespasmo tan intensos que requieran ventilacion mecanica (62). No se
conocen las causas por las que estos pacientes desarrollan la intolerancia a los
AINE, aunque se ha propuesto como inductor algun tipo de infeccién virica (63).
La inhibicion de una enzima, la ciclooxigenasa-1, que participa en el
metabolismo del &cido araquidénico, y una inadecuada regulacion de la
ciclooxigenasa-2 parecen ser los mecanismos patogénicos responsables de
este fendmeno, posiblemente a través de una disminucién en la sintesis de la
prostaglandina E; (con efecto broncodilatador) y un incremento en la formacion
de cisteinil-leucotrienos (potentes broncoconstrictores, inhibidos a su vez por la

PGE,) (64).

No hay acuerdo en la literatura sobre el porcentaje de episodios de ARV
provocados por la ingesta de AINE. Mientras que en algunas series este factor
no parece ser responsable de ninguna de estas crisis (59), otros autores
observan como hasta un 24% de los enfermos con antecedentes de ARV
presentan intolerancia a estos farmacos (65). En nuestro pais, Picado et al
estudiaron una amplia serie de asmaticos que precisaron ventilacion mecéanica a
consecuencia de una agudizacién de su enfermedad: el 8% de los casos fueron

atribuidos a la ingesta de un AINE (62).

Betabloqueantes: la administracién de estos farmacos, tanto en preparados

orales como oftalmicos, es un conocido factor precipitante de exacerbaciones

graves del asma (66, 67).
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Beta-adrenérgicos: si existe un capitulo polémico en la historia del asma de
riesgo vital, este es, sin duda, el que atribuye a algunos broncodilatadores beta-
adrenérgicos la responsabilidad en las epidemias de muertes por asma
detectadas en los afios 60 y 70. Al primer estudio de Speizer et al, que
relacionaba la utilizacion de la isoprenalina inhalada con el incremento de casos
fatales de asma observado en los afios 60 en Gran Bretafia, le siguié la teoria
gue involucraba al fenoterol en la segunda epidemia del siglo XX de
fallecimientos por asma en Nueva Zelanda, a finales de los afios 70 (68-71).
Ambos farmacos, con efectos cardiotoxicos no despreciables (72), fueron
comercializados en dispositivos de inhalacion que contenian elevadas dosis de
los mismos (isoprenalina forte: 400 mcg, 5 veces la dosis de los cartuchos
presurizados dispensados anteriormente; fenoterol: 200 mcg, equivalente a 400
mcg de salbutamol). El debate generado en torno a ambas propuestas,
especialmente la del fenoterol, parece inagotable. En Wellington (NZ), Pearce,
Crane, Burgess, Beasley y otros investigadores desarrollaron 3 estudios caso-
control con los pacientes fallecidos por asma en Nueva Zelanda en distintos
periodos entre 1977 hasta 1987 (69-71). En todos ellos, los pacientes que
empleaban fenoterol presentaban un riesgo relativo de morir que duplicaba al de
los pacientes tratados con salbutamol. Tras las criticas efectuadas por otros
investigadores, que sugerian que la asociacion entre el fenoterol y el riesgo de
fallecer tras una crisis asmatica se explicaba por la tendencia a prescribir este
farmaco a los pacientes con asma mas grave, fueron modificando
sucesivamente en cada estudio la forma de seleccion del grupo control, asi

como los criterios empleados para controlar la intensidad previa del asma, sin
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gue se llegara a un acuerdo sobre la bondad del método de ajuste. La
publicaciébn en 1992 y posterior reanalisis en 1994 de un cuarto estudio
realizado en Saskatchewan (Canadd), patrocinado por el fabricante del
fenoterol, también mostré un mayor riesgo de presentar una crisis de ARV entre
los pacientes que recibian tratamiento con fenoterol (74). En los casos mortales,
las diferencias eran aun mayores (odds ratio por cada cartucho al mes:
fenoterol, 5,4; salbutamol, 2,4), aunque las diferencias desaparecian al
comparar los dos broncodilatadores a igualdad de dosis (odds ratio por cada
100 mcg: fenoterol, 2,3; salbutamol: 2,4). El hecho de que la probabilidad de
desarrollar un episodio de ARV o fallecer por asma aumentase al emplear
cantidades crecientes de ambos medicamentos llevé a los autores de este
estudio a sugerir que este fendmeno era causado por un "efecto de clase”,
comun a todos los beta-agonistas. Sin embargo, un meta-andlisis practicado por
Mullen et al con los resultados proporcionados por 6 estudios caso-control
(incluyendo los 4 anteriormente citados) Unicamente mostré una débil relacion
entre el uso de estos farmacos y las muertes por asma, y s6lo cuando eran
administrados mediante un nebulizador (75). En cualquier caso, parece evidente
gue el empleo de grandes cantidades de beta-adrenérgicos, tanto si actian
como agente causal o como marcador de inestabilidad y deterioro clinico, se
asocia a un mayor riesgo de presentar descompensaciones asmaticas graves,

especialmente si no va unido a un adecuado tratamiento antiinflamatorio.

Mas recientemente, otro tipo de farmacos broncodilatadores, los beta-agonistas

de accion prolongada (salmeterol y formoterol) han sido involucrados en algunos
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episodios de ARV y de fallecimientos por asma (76). Y, como en el caso del
fenoterol, nuevamente ha empezado la polémica y el debate al respecto (77).
Aungue se ha sugerido que el riesgo de efectos adversos graves podia limitarse
a los pacientes que recibian los farmacos beta-adrenérgicos sin el empleo
simultdneo de tratamiento con glucocorticoides inhalados, algunos autores

consideran que esta afirmacioén no es definitiva (78).

- Ansioliticos y sedantes: su utilizacion durante las crisis de asma se ha seguido
en algunos casos de depresién respiratoria e, incluso, de la muerte del paciente
(79). Actualmente su empleo en estas situaciones esta formalmente

desaconsejado (1).

Sustancias quimicas. Contaminantes atmosféricos.

Algunas sustancias quimicas, como los sulfitos, el dioxido de azufre y los isocianatos
pueden producir exacerbaciones del asma que provoquen la muerte del paciente (80-
82). Los primeros son aditivos muy utilizados en la industria alimentaria. Se encuentran
como antioxidantes en multitud de productos vegetales, frutas, bebidas (vino blanco,
cava, sidra, cerveza) y alimentos enlatados. También se emplean en los restaurantes y
como conservantes de determinados farmacos (incluidas algunas soluciones de beta-
agonistas para nebulizar). Su accién broncoconstrictora es indirecta, mediada por
bradicininas (83). El diéxido de azufre, un contaminante ambiental producido por la
combustion del carbon y el petréleo, ha sido descrito como causa de muerte por asma
tras ser liberado a partir de un preparado comercial para desatascar carfierias (81). Los

isocianatos, por su parte, son sustancias de bajo peso molecular empleadas como
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disolventes. Los sujetos expuestos a ellos se sensibilizan con frecuencia, por lo que
constituyen una importante causa de asma laboral. Varios asmaticos han fallecido tras

emplear productos que los contenian (80, 84, 85).

Otras sustancias presentes en la contaminacion atmosférica, como el ozono, el diéxido
de nitrégeno y diversos hidrocarburos aromaticos policiclicos generados por la industria
y los automdéviles, son desencadenantes conocidos de agudizaciones asmaticas. Su
concentracion ambiental varia segun la época del afio. Cuando se incrementa, las
asistencias en urgencias y las hospitalizaciones por asma y otras enfermedades
pulmonares también se elevan (86). Algunos de ellos, como el ozono, aumentan la
respuesta bronquial a los aeroalérgenos, lo que puede explicar algunas variaciones
estacionales en las descompensaciones que sufren los asmaticos que viven en
grandes ciudades (87). Es de suponer que este aumento en la morbilidad de la
enfermedad pueda ser responsable, en algunos casos, de un mayor namero de

fallecimientos por asma.

Alérgenos

La exposicion a algun tipo de alérgeno como causa de crisis de ARV esta presente en
varias series de este tipo de episodios, aunque en porcentajes muy variables. Entre
estas sustancias se encuentran semillas como la soja y el ricino, hongos como la
Alternaria alternata y varios alimentos. El primero de ellos es el mas popular en nuestro
medio, causante de los epidemias de ARV descritas en Barcelona a principios de los
afios 80 (35). Entre agosto de 1981 y septiembre de 1987 se detectaron 26 brotes de

agudizaciones asmaticas, que afectaron a 687 pacientes y provocaron 1.155
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admisiones en los servicios de urgencias de los 4 hospitales mas grandes de la ciudad.
El 11,9% de estos pacientes precisaron el ingreso en una unidad de cuidados
intensivos y el 8,5% fueron intubados y ventilados mecanicamente, valores claramente
superiores al 4,9%y 1,1%, respectivamente, de los asmaticos que presentaron durante
ese periodo exacerbaciones producidas por otras causas. Con frecuencia, las crisis se
presentaban de forma subita, especialmente en varones, llegando los enfermos en
situacion agonica al hospital. Sorprendentemente, muchos de estos pacientes se
recuperaban rapidamente, pudiendo ser extubados en pocas horas (88). Tras constatar
una aparente relacién geografica entre el puerto de la ciudad y el lugar donde se
producian las exacerbaciones, 26 sustancias fueron investigadas como posibles
responsables de las mismas en un estudio colaborativo en el que participaron varios
hospitales. Tras la publicacion por Anto et al de las conclusiones de dicho estudio y la
adopcién de medidas preventivas (filtros de aire en los silos de descarga de soja), las
epidemias cesaron (89). Posteriormente, otras ciudades espafiolas y norteamericanas

han sido escenario de brotes similares (90, 91).

La exposicion a las esporas del hongo Alternaria alternata, particularmente frecuente
en el medio oeste de EE.UU. durante los meses de verano y otofio, ha sido propuesta
como factor precipitante en asmaticos jovenes de agudizaciones de su enfermedad tan
intensas que puedan producir una parada respiratoria o, incluso, la muerte (92).
Aunque el estudio de O'Hollaren es retrospectivo, por lo que no pudo demostrarse que
la exposicion a la Alternaria fuera la causa ultima de la exacerbacion, y los pacientes
investigados presentaban otros factores de riesgo, todas las crisis de ARV se

produjeron de forma subita durante la época de mayor concentracién ambiental del
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alérgeno mayoritario de este hongo (Alt a I). No se objetivaron otras posible causas
aparentes de descompensacion del asma, y la gran mayoria de los casos (91%)

presentaban una prueba cutanea de hipersensibilidad a la Alternaria positiva.

Ademas de por via inhalatoria, algunos alérgenos pueden desencadenar crisis de ARV
tras ser ingeridos. Es el caso de algunos alimentos como los cacahuetes, las nueces,
los huevos y la leche (93). Evitar la ingesta de algunos de estos productos puede llegar
a ser sumamente dificil, ya que se utilizan en multitud de alimentos preparados. Por
ello algunos de estos pacientes deben llevar consigo jeringuillas precargadas con

adrenalina, para autoadministrarsela en caso de iniciarse una reaccion anafilactica.

Cambios atmosféricos. Tormentas.

Algunos de los brotes epidémicos mas espectaculares de descompensaciones de
asma recogidos en la literatura médica se han producido tras el desarrollo de intensas
tormentas. En ocasiones, el nimero de enfermos afectados ha sido tan elevado que ha
desbordado la capacidad de los servicios sanitarios de urgencia para atenderlos. Este
fue el caso de Londres el 24 de junio de 1994, cuando 12 hospitales de su zona urbana
debieron prestar asistencia urgente a 640 asmaticos en un periodo de 30 horas. Mas
de un centenar de ellos fueron hospitalizados y 5 pacientes ingresaron en una unidad
de cuidados intensivos. Varios de los hospitales agotaron sus existencias de
broncodilatadores, glucocorticoides orales y mascaras de oxigeno. Afortunadamente,
ningun paciente fallecio (94).

Entre las razones que pueden explicar este fendmeno, la mas extendida es la que

relaciona algunos de los cambios atmosféricos que acompafian a las tormentas, como
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el descenso de la temperatura y la elevacién del grado de humedad, con un aumento
en la concentracién ambiental de determinados polenesy esporas de hongos (95, 96).
También se ha propuesto que el aumento en la humedad ambiental previo a la
tormenta o el producido por la lluvia puede romper los granos de polen, liberando
fragmentos microscopicos que contienen sustancias alergénicas (97). Por consiguiente,
un sistema de alerta basado en la deteccion precoz de elevaciones en la concentracion
de pélenes, junto con un mayor riesgo de tormentas, teGricamente debiera ser (til para
prevenir estos episodios. Sin embargo, dos estudios realizados por Newson et al en
Inglaterra empleando estos parametros mostraron una sensibilidad y especificidad

insuficientes para detectar epidemias de asma (98, 99).

Factores psicoldgicos. Estrés emocional.

Varios estudios descriptivos de episodios de ARV citan entre las causas que los
provocaron el estrés emocional, en proporciones que alcanzan el 21% de las crisis
(15). Las circunstancias capaces de desencadenar estas exacerbaciones son muy
variadas y pueden desarrollarse de forma subita, en s6lo unos minutos (15). La
hiperventilacién producida por el conflicto emocional es el mecanismo mas probable
para explicar estas crisis, aunque también existen alteraciones inmunoldgicas e
inflamatorias causadas por el estrés que podrian afectar a los asmaticos (100, 101).
Otros autores sugieren que la sugestion podria ser un poderoso mecanismo para

provocar broncoconstriccion en asmaticos (102).

Cambios hormonales. Ciclo menstrual.

Clasicamente, se considera que un tercio de las mujeres asmaticas experimenta un
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deterioro clinico de su enfermedad durante el periodo premenstrual (103-105).
También existen casos documentados de exacerbaciones periddicas del asma en
relacion con el ciclo menstrual, que pueden llegar a ser muy intensas (106, 107). En
algun estudio, casi la mitad de las asistencias en urgencias por crisis asmaticas se
concentraron en el periodo perimenstrual (108). No se conocen los mecanismos
responsables de este hecho. En mujeres sanas y en pacientes asmaticas sin ese tipo
de exacerbaciones, los cambios observados en la funcién pulmonar a lo largo del ciclo
menstrual son muy discretos, limitandose a un pequefio descenso matutino en el flujo
espiratorio maximo durante el periodo postovulatorio (109). En la mayoria de estudios,
aunque no en todos, tampoco se han observado variaciones en la respuesta bronquial
a la metacolina en relacion con los cambios hormonales (109-111). También se ha
descrito en mujeres sanas un incremento durante la fase menstrual en el aclaramiento
de teofilina, en comparacion con la fase folicular (112). La administracion de
progesterona por via intramuscular a dosis elevadas ha demostrado, en algunos casos
de exacerbaciones graves, ser un método eficaz para evitar la aparicién de nuevas
crisis (113). El tratamiento con preparados estrogénicos orales, por el contrario, no
mejord la evolucién de estas pacientes. Los analogos de la hormona liberadora de
gonadotrofinas (GnRH) y los antileucotrienos son otros de los farmacos propuestos

para prevenir los episodios de ARV relacionados con el ciclo menstrual (114, 115).

Supresion del tratamiento antiasmatico.
Hasta un 32% de las crisis de ARV han sido atribuidas, en algunas series, a la falta de
tratamiento antiasmético (59). La reduccion o supresion de los glucocorticoides, en

particular, supone en algunas series el factor precipitante en numerosas ocasiones
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(116). Esta ausencia de tratamiento no s6lo es achacable al abandono de la

medicacion por parte del paciente, sino que en ocasiones es el mismo médico el que la

retira o reduce excesivamente su dosis (36).

1.5. Patogenia del ARV

1.5.1.- Caracteristicas anatomopatoldgicas del ARV

La presencia de hiperinsuflaciéon pulmonar, obstruccion de las vias aéreas por restos
celulares y secreciones mucosas particularmente densas, pérdida de la capa epitelial
de la mucosa bronquial, engrosamiento de la membrana basal y de la capa muscular,
hiperplasia de las glandulas submucosas y un intenso infiltrado inflamatorio con
predominio de eosindfilos son los hallazgos postmortem mas frecuentes en los
enfermos que fallecen por asma (117). Numerosos estudios describen estas
alteraciones histopatoldgicas, junto con diversas alteraciones en la vascularizacion
bronquial:

- Alteraciones en la capa muscular: las vias aéreas de los pacientes asmaticos
muestran hipertrofia e hiperplasia del musculo liso bronquial (118). En los casos
fatales de asma, este incremento es mas marcado en los bronquiolos
periféricos, de menos de 2 mm de diametro interno (119). Las causas de este
incremento en la masa muscular no son conocidas, aunque se han propuesto
varios mecanismos para explicarlo: 1) estimulacién continua del musculo por
mediadores liberados neuronales o locales, 2) hipertrofia debida al aumento de

trabajo producido por los repetidos episodios de broncoespasmo o 3)
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disminucién de la inhibicion de la actividad miogénica, lo que igualmente
produciria hipertrofia (120).

Aunque existen resultados contradictorios, el comportamiento del musculo
bronquial también parece distinto entre asmaticos y sujetos normales, entre
distintos niveles del arbol bronquial en los pacientes que fallecen por asmay
entre los episodios subitos y los subagudos de asma mortal. A nivel traqueal, se
ha observado una mayor respuesta contractil en el musculo liso de los pacientes
con asma mortal respecto al de los sujetos normales, asi como una disminucién
del efecto relajante de la isoprenalina y la teofilina. En bronquios de cuarta
generacion, sin embargo, sélo se observo una disminucién en la accion de la
isoprenalina (121). En el caso de los pacientes fallecidos tras una crisis subita
(<2 horas), se ha encontrado un mayor acortamiento de la capa muscular que
en los que presentaban exacerbaciones de curso mas lento (>5 horas),
especialmente en las vias de menor calibre, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas (122). Los cambios a nivel molecular que pueden
explicar las diferencias en la capacidad contractil de la capa muscular bronquial
de los asmaticos han sido revisados recientemente (123). Se ha sugerido que la
atenuaciéon -por el edema vy el infiltrado inflamatorio- de los estiramientos
periddicos del musculo producidos por los movimiento respiratorios podria
favorecer las uniones actina-miosina, lo que incrementaria su capacidad
contractil, pero siguen sin conocerse con seguridad las causas que provocan

las diferencias funcionales en el asma detectadas a este nivel .

Vascularizacién bronquial: un pequefio engrosamiento de la pared bronquial es
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capaz de multiplicar la accién de la capa muscular al contraerse, aumentando
extraordinariamente la resistencia al paso del aire (124). Este hecho, junto con
la demostracion de que el nimero de vasos y el flujo sanguineo bronquial estan
aumentados en los asmaticos, ha llevado a sugerir que parte de la obstruccion
bronquial en una exacerbacién asmatica podria esta mediada por el edema de
la pared bronquial o por la congestién de sus vasos sanguineos (125, 126).
Ambos fendmenos han sido descritos por Blosser et al en un modelo animal
(127). Tras aumentar la perfusion de la via aérea, el area vascular se duplicé y
el grosor de la pared -en la porcion externa a la capa muscular-, aumenté de
forma significativa, fundamentalmente a expensas del edema intersticial.
Sorprendentemente, a pesar de estos cambios morfolégicos, no se produjo
ninguna elevacién en la resistencia al flujo aéreo, ni se modifico la
hiperreactividad bronquial. Estos hallazgos, no obstante, se obtuvieron con un
volumen pulmonar intermedio (capacidad residual funcional). A mayores
volimenes pulmonares, como los que pueden alcanzarse facilmente durante
una exacerbacién asmatica, probablemente las fuerzas de interdependencia
entre el parénquima pulmonar y los bronquios sean diferentes, lo que podria
modificar la repercusidn de estas alteraciones histoldgicas en la resistencia de la
via aérea.

La posible reduccién de la luz bronquial generada por la ingurgitacién de los
vasos sanguineos también ha sido cuestionada. Carrol et al no encontraron
diferencias ni en el nimero de vasos por unidad de superficie ni en el area
ocupada por los mismos entre los casos fatales de asma y los asméticos

fallecidos por otras causas. Si se observd una mayor proporcion de vasos de
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gran calibre en los casos fatales de asma, pero fue atribuida a la congestion

vascular causada por la propia crisis (128).

- Infiltrado inflamatorio: la infiltracién celular de la pared bronquial por eosindfilos y
otros leucocitos es distinta en los asmaticos que fallecen a consecuencia de su
enfermedad respecto a los pacientes con asma menos grave (129). En
bronquios con calibre interno superior a 2 mm, en los casos fatales de asma se
han contabilizado mas eosindfilos y menos linfocitos T intraepiteliales que en
asmaticos fallecidos por otras causas (129). También se han encontrado
diferencias entre la inflamacion bronquial del asma y la de otras enfermedades
pulmonares (130, 131). En comparacioén con la fibrosis quistica, la proporcion de
eosinodfilos y linfocitos T es mayor en los asmaticos. En el caso de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, se ha encontrado una mayor
proporcién de neutréfilos, asi como una relacion de linfocitos CD4+/CD8+
menor. Estas diferencias también se extienden a los resultados del recuento
celular del LBA.

El papel de los neutrofilos en el asma mortal y las diferencias observadas en la
inflamacion bronquial en funcién de la duracion de la crisis se analizan en

detalle en el apartado de episodios subitos de ARV.

1.5.2.- Mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la muerte por asma

Solo una minoria de los fallecimientos por asma se producen en el hospital (36). Este

hecho dificulta en gran medida la investigacion acerca de los mecanismos
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fisiopatologicos responsables de la muerte de estos enfermos. Varios investigadores
han sugerido que la causa final de estos desenlaces fatales es una alteracion
cardiovascular. Tal suposicién se basa en el hallazgo de lesiones miocardicas en
algunos estudios necrépsicos y en la deteccion ocasional de arritmias graves en el
desarrollo de las crisis, que podrian verse favorecidas por la hipoxia, el tratamiento
farmacolégico (teofilina y broncodilatadores B-adrenérgicos) y las alteraciones
electroliticas y del equilibrio &cido-base que se producen en estas situaciones (132,
133). Los resultados obtenidos por Molfino et al, no obstante, contradicen esta
hipotesis (134). En su estudio, analizaron las alteraciones gasométricas y las arritmias
cardiacas presentes en 10 pacientes asmaticos que desarrollaron un paro respiratorio
en los primeros 20 minutos de su ingreso en el hospital tras un episodio de ARV. A
pesar de la extrema hipercapnia (media de PaCO,: 97,1 mm Hg) y acidosis (media del
pH: 7,01) detectadas al llegar a urgencias, y de que 4 pacientes presentaron
hipokaliemia (<3,5 mmol/L), la mayoria de los pacientes (80%) Unicamente mostraron
taquicardia sinusal. Los dos pacientes restantes presentaron fibrilacién auricular en un
caso y bradicardia sinusal en el otro. Ambos revirtieron a ritmo sinusal tras la
administracion de oxigeno al 100% y ningun paciente falleci6. Otros autores han
obtenido resultados que concuerdan con estos hallazgos (135). Utilizando un modelo
animal, Yanos et al estudiaron tres posibles mecanismos causantes del paro
respiratorio tras un episodio de broncoespasmo: 1) fallo cardiaco, 2) fatiga de los
musculos respiratorios y 3) alteracién del centro respiratorio. La combinacion de
hipoxemia y broncoespasmo (inducido mediante la combinacion de un bloqueante 3,y
metacolina) condujo finalmente a la apnea en los animales, sin evidencia de

inestabilidad cardiovascular ni fatiga muscular previas. En consecuencia, el cese de la
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ventilacion fue atribuida a la detencion del impulso nervioso generado por el centro

respiratorio (135).

1.5.3.- Tipos de ARV en funcién de distintos mecanismos patogénicos

1.5.3.1.- Episodios subitos de ARV.

La rapidez con que se instaura la agudizacion del asma permite distinguir dos tipos de
pacientes: 1) los que, manteniéndose previamente estables, presentan una
exacerbacion subita que progresa rapidamente (entre 1y 3 horas, segun los autores) y
2) los enfermos cuyo estado clinico se deteriora progresivamente (a lo largo de dias o
semanas) hasta desarrollar la crisis de ARV (15, 16, 51, 136). La proporcion de cada
tipo de exacerbacion varia mucho entre distintos estudios. En funcién de las
definiciones de ARV y de crisis subita empleadas, las exacerbaciones de instauracion
rapida suponen entre el 8% y el 29% de los casos (137, 138). En series de casos
fatales de asma, este porcentaje puede alcanzar hasta el 58% de las crisis de asma
(8). Este subgrupo de pacientes presenta diferencias demograficas, etioldgicas, clinicas

y anatomopatoldgicas respecto al resto de episodios de asma de riesgo vital:

- Diferencias demograficas: los asméaticos con crisis subitas acostumbran a ser
mas jovenes. En algunas ocasiones, también se ha observado una mayor

proporcién de pacientes varones en este tipo de exacerbaciones (52).

- Diferencias etioldgicas: la exposicion a neumoalérgenos, la ingesta de AINEs
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en asmaticos con intolerancia a la aspirina y el estrés emocional aparecen con
mayor frecuencia como desencadenantes de crisis subitas. Las infecciones del
tracto respiratorio, por el contrario, suelen provocar descompensaciones que

evolucionan progresivamente (116).

Diferencias clinicas: en los episodios subitos, las cifras de PaCO, suelen ser
mas altas, y la acidosis mas intensa. También es mayor el porcentaje de
pacientes que presentan silencio auscultatorio al ingreso. A pesar de esta mayor
gravedad, su recuperacion es mas rapida, lo que reduce la duracién de la
ventilacion mecanica y del ingreso. En algunos casos, se ha descrito una

normalizacion de los valores espirométricos en tan solo unas horas (52, 139).

Diferencias anatomopatologicas: en los estudios necropsicos de los asmaticos
fallecidos tras una crisis de instauracion rapida, la via aérea se encuentra
permeable, sin la habitual presencia de tapones mucosos (140). Tampoco se
observan las alteraciones de la mucosa respiratoria caracteristicas del resto de
casos fatales de asma. En cambio, tal como se ha comentado anteriormente, el
acortamiento de la capa muscular es mayor. Ante estos hallazgos histolégicos y
la rapida mejoria clinica de los pacientes que sobreviven a estas
exacerbaciones, se asume que son causadas fundamentalmente por el
broncoespamo y el edema de la pared bronquial.

El infiltrado inflamatorio también es diferente segun la rapidez con que se
desarrolla el ataque de asma. En el estudio de Sur et al, en los pacientes que

fallecian en menos de 1 hora tras iniciarse la crisis el nUmero de neutréfilos en la
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submucosa de los bronquios doblaba al de los eosinéfilos. En cambio, cuando
la muerte se producia en mas de 2 horas y media, los eosinéfilos superaban a
los neutrofilos en una proporcién de 8 a 1 (16). Carrol et al obtuvieron resultados
parecidos al comparar los asmaticos que fallecian en 2 horas o menos con los
que morian en mas de 5 horas. Mientras que en el primer grupo se encontraron
5 veces mas neutréfilos que en el segundo, en las crisis mas lentas el nimero
de eosindfilos era 4 veces mayor (141). La presencia de neutrofilia también se
ha descrito en lavados broncoalveolares (LBA) de pacientes con asma grave y
de asmaéticos sometidos a ventilacion mecénica tras una exacerbacion (142). En
14 pacientes con asma grave (13 corticodependientes, 8 con antecedentes de
ARV), Wenzel et al observaron una concentracién de neutrofilos en el LBA 2,6
veces superior a la de 12 pacientes con asma moderada. En cambio, la
concentracion de eosinofilos, aumentada en ambos grupos de asmaticos
respecto a los sujetos normales, era 2 veces mayor en los enfermos con asma
moderada que en los asmaticos graves. Por su parte, Lamblin et al observaron
un mayor numero de neutrofilos y eosinofilos en asméticos ventilados
mecanicamente tras una agudizacion de su enfermedad que en otros enfermos
ventilados mecanicamente por otras causas, en asmaticos no descompensados
y en voluntarios sanos (143). Estos resultados variaban seguin el momento en
gue se realizaba el LBA. Cuando se practicaba en las primeras 48 horas tras la
intubacion, los eosinodfilos, los mastocitos y el nivel de histamina eran mas
elevados que cuando se realizaba mas tarde.

Sin embargo, no todos los estudios muestran este predominio de neutréfilos o
una variacion en la relacion neutréfilos/eosinéfilos en funcidn de la rapidez de la

crisis. Si se emplea hematoxilina-eosina para tefir las muestras histoldgicas,
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puede ser dificil identificar las células que no conservan su integridad, lo que
podria explicar algunas de estas discrepancias. Sin embargo, empleando la
misma técnica de tincién de Sury Carrol (anticuerpos antielastasa), un estudio
practicado por Synek et al no mostré ninguna variacion en el nimero de
neutréfilos en relacién con el tiempo de instauracién de la crisis (144). Tras
comparar la mucosa bronquial de 7 casos fatales de asma fallecidos en menos
de una hora con otros 25 pacientes, la Unica diferencia observada en el primer
grupo fue una disminucion en el nimero global de linfocitos T, especialmente de

linfocitos Ts.

¢, Cuales son las razones por las que en algunos episodios subitos de asma se
observa un predominio de neutréfilos?. Aunque se ha sugerido que esta
poblacién celular podria ser responsable de la rapida evolucion de la crisis, la
explicacion més probable es que las diferencias observadas son consecuencia
del momento en que se produce el fallecimiento. Estudios histolégicos en
animales de experimentacién han mostrado que los neutréfilos predominan en la
fase tardia de una prueba de broncoprovocacion con aeroalérgenos, entre 6y 8
horas después de la exposicidn, siendo reemplazados posteriormente por
eosindfilos (145). También en algunos estudios de provocacion con AAS en
asmaticos intolerantes al mismo, cuyas crisis suelen ser subitas, se ha
observado un descenso progresivo en el niumero de eosinéfilos circulantes,
alcanzando un nivel minimo a las 6 horas de iniciarse la prueba, que se recupera
posteriormente (146). Simultaneamente, se produce una elevacion del nivel
sérico de triptasa, cuyo pico maximo se sitla a las 4 horas del inicio de la

prueba. Esta enzima es liberada por los mastocitos, que también producen
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numerosas sustancias con actividad quimiotactica para los neutrdfilos.
Suponiendo que el descenso de los eosindfilos se produjera por un
reclutamiento de los mismos a nivel pulmonar, estos hallazgos apoyarian la
hipétesis de que la infiltracién bronquial avanza progresivamente desde el inicio
de la exacerbacion asmatica, a velocidades que pueden ser diferentes para cada
especie celular. Si este proceso, ademas, fuera dependiente de la causa
desencadenante de la crisis, podria explicarse la existencia de resultados

contradictorios entre los distintos estudios.

1.5.3.2.- Alteraciones en la percepcion de la disne ay ARV.

La intensidad de la disnea producida por la limitacién al flujo aéreo, asi como la
respuesta ventilatoria a la hipoxemia y la hipercapnia, han sido objeto de numerosas
investigaciones en relacion con el asma, en general, y con el ARV, en particular (147).
Es evidente que una agudizacion asmatica, en un paciente que no fuera capaz de
detectar el deterioro de su funcion pulmonar ni la hipoxemia resultante, podria
progresar sin que el enfermo iniciara un tratamiento adecuado ni solicitase ayuda
médica hasta que su situacion fuera extremadamente grave. Ademas, en el caso de
gue sobreviviera a la crisis, seguiria estando expuesto a desarrollar nuevos episodios
de ARV si se repitieran las mismas condiciones. Por consiguiente, estos pacientes
deberian ser identificados para mantener un riguroso control médico de su enfermedad,

gue incluyera la monitorizaciéon domiciliaria de su funcién pulmonar.

Las alteraciones en la percepcién de la resistencia al paso del aire se han estudiado

empleando dos sistemas: 1) haciendo que el paciente respire a través de una serie de
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tubos con distintas resistencias y 2) provocando la broncoconstriccion mediante la
inhalacion de histamina o metacolina. La intensidad de la disnea producida mediante
estos procedimientos se cuantifica posteriormente, generalmente con la escala de Borg.
Los resultados de estos estudios muestran, en poblaciones de asmaticos no
seleccionados, que un considerable porcentaje de enfermos no refieren disnea pese a
presentar intensas reducciones en sus valores espirométricos. Es el caso de los
asmaticos investigados por Rubinfeld y Pain: el 15% de los pacientes con un FEV1
inferior al 50% de su valor de referencia permanecian totalmente asintométicos (148).
En el estudio de Burdon et al, esta disminucién en la percepcién fue mayor en los
asmaticos con mayor grado de hiperrespuesta bronquial (149). Ademas, para alcanzar
un determinado nivel de disnea, la reduccion del FEV; (inhalando histamina) debia ser
mayor en los enfermos que ya presentaban una funcion pulmonar disminuida al inicio
de la prueba. En la interpretacion de esos resultados, los autores apuntaban la
posibilidad de que el mantenimiento crénico de la limitacion del flujo aéreo disminuyera
la sensacion disneica, mediante un fenébmeno conocido como adaptacion temporal. La
relacion inversa entre la disnea y el grado de hiperreactividad bronquial fue atribuida a
un posible incremento en la frecuencia y/o intensidad de los episodios de
broncoespasmo en los asmaticos con menor PC,, lo que podria inducirles una mayor
tolerancia a la broncoconstriccién. Esta familiaridad con la obstrucciéon bronquial, en
cambio, fue considerada la causa de la mayor intensidad de los sintomas inducidos por
la inhalacion de metacolina en un grupo de asmaticos estudiados por Bulet et al, en
comparacién con los sujetos normales (150). Este mismo autor observo diferencias en
la percepcion entre los pacientes con antecedentes de ARV y el resto de asmaticos
(151). Durante un seguimiento de 4 semanas, para cada valor de FEV; considerado, los

primeros obtuvieron puntuaciones inferiores respecto a los segundos en la escala de
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Borg. En cambio, durante la prueba de provocacién bronquial con metacolina a la que
fueron sometidos, no se encontraron diferencias entre ambos grupos en el grado de
disnea producido por un descenso del 20% en el FEV;. En este sentido, Kikuchi et al
observaron un disminucion progresiva de la disnea entre los sujetos normales, los
asmaticos sin antecedentes de ARV y 11 pacientes con episodios previos de ARV, tras
aplicar una resistencia externa de 20 cm de agua/L (21). Las diferencias entre los
pacientes con ARV y el grupo control fueron estadisticamente significativas (p=0,002).
Entre los asmaticos, en cambio, sélo se observo una tendencia a presentar menor
intensidad de la disnea en el grupo ARV (p=0,095). No obstante, el hallazgo mas
interesante de ese estudio es la demostracion de una relacion lineal entre el valor de la
disnea producida por la resistencia externa y la respuesta ventilatoria a la hipoxemia.
Esta observacion permite suponer que una alteracion simultanea de ambos
mecanismos de alerta ante un ataque de asma podria ser la causa de algunas crisis de

ARV, incluso en pacientes que presentan una enfermedad de intensidad moderada.

La disminucién de la respuesta ventilatoria a la hipoxemia y, con menor frecuencia, a la
hipercapnia también se ha descrito en algunos asmaticos con antecedentes de ARV. A
diferencia de los sujetos normales, que incrementan progresivamente la frecuencia y/o
amplitud de sus movimientos respiratorios al disminuir la PaO, y aumentar la PaCO,,
estos pacientes mantienen el mismo patrén ventilatorio hasta que el deterioro
gasométrico es extremo. Una posible explicaciéon para este fenbmeno seria el
funcionamiento anémalo de los quimiorreceptores del cuerpo carotideo (21). En
algunos casos, la falta de respuesta a la hipoxemia y la hipercapnia se extiende a varios
miembros de una misma familia, lo que permite suponer la existencia de un factor

hereditario en dicha alteracion. En consecuencia, parece conveniente estudiar la
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respuesta ventilatoria de los familiares asméaticos de los pacientes con antecedentes de
ARV, para descartar que estén expuestos a sufrir crisis de este tipo.

¢ Permiten todos estos hallazgos considerar que la disminucién en la percepcion de la
hipoxemia o de la resistencia al paso del aire es uno de los mecanismos patogénicos
implicados en el ARV?. Lamentablemente, cuando el pardmetro que se emplea para
estudiar la percepcion es la disnea, deben tenerse en cuenta otros factores que pueden
artefactuar los resultados. Entre ellos se encuentran la intensidad del trabajo
respiratorio (modificable en funcién del patron ventilatorio adoptado por el paciente) y
el componente psicolégico de una sensacion subjetiva como es la disnea. Tras
controlar el grado de ansiedad-dependencia entre los asmaticos y el grupo control,
Hudgel et al observaron como desaparecian las diferencias entre ambos grupos en la
percepcion de una resistencia externa al paso del aire (152). También Boulet et al
sugerian una posible influencia de las alteraciones de la personalidad, mas frecuentes
en los pacientes con crisis de ARV previas que en el resto de asmaticos estudiados, en
el menor grado de disnea expresado por los primeros ante la misma reduccion del
FEV1 (151). En consecuencia, parece conveniente que los estudios de percepcion de la
disnea en asmaticos (especialmente en aquellos con episodios de ARV) tengan en
cuenta las alteraciones psicoldgicas y psiquiatricas de los pacientes a la hora de ser

disefados.

1.6.- Alteraciones psicolégicas y ARV

La presencia de alteraciones psiquiatricas y psicosociales en el asma, en general, y en
el ARV, en particular, ha sido referida de forma practicamente constante en multitud de
series de casos (153). También se han descrito distintas anomalias en las estrategias

de afrontamiento ante la enfermedad en estos pacientes, como la hegacion, presente
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en mas del 50% de los casos en algunas series (154). Los estudios gue han comparado
el perfil psicolégico de los asméticos fallecidos tras una exacerbacion y el de los que

sufren crisis casi mortales no han mostrado diferencias significativas entre ellos (13).

La depresion y la ansiedad son dos de los procesos psicopatolégicos relacionados con
mayor frecuencia con el asma. Janson et al, analizando un subgrupo de 715 individuos
de los 3.145 incluidos en el estudio europeo de salud respiratoria (European
Commission Respiratory Health Survey, ECRHS), observaron una correlacion
significativa entre la puntuacion obtenida en el cuestionario HAD (Hospital Ansiety and
Depression Scale Questionnare) y varios sintomas relacionados con el asma, como los
sibilantes, los despertares nocturnos por disnea y opresion toracica y la disnea en
reposo y tras el ejercicio (155). No se hallaron, en cambio, evidencias de una mayor
frecuencia de ansiedad o depresion entre los individuos diagnosticados de asma
respecto al grupo control. A diferencia de estos autores, Yellowlees et al, empleando los
criterios del DSM-III (32 edicion del Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders), observaron un 34% de pacientes con trastornos de ansiedad en un total de
65 asmaticos (40 con asma leve y 25 con ARV), porcentaje muy superior al 2-5% de
prevalencia aceptado como habitual en la poblacion general (45, 156). El 43% de los 77
pacientes con ARV estudiados por Campbell et al, por su parte, fueron considerados
"casos psiquiatricos”, empleando un punto de corte =5 en el cuestionario GHQ (General
Health Questionnaire) de Goldberg (154). Al analizar la frecuencia de alteraciones
psiquiatricas en funcién de la gravedad del asma, Chetta et al apreciaron un incremento
progresivo en el porcentaje global de pacientes con problemas psicolédgicos detectados
mediante el cuestionario MMPI (Minnesota Multiphasic Personality Inventory) a medida

gue aumentaba la intensidad de los sintomas asmaticos (157). En el caso concreto de
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la subescala de hipocondriasis, se observé una correlacion creciente entre su
puntuacion y la gravedad de la enfermedad (p<0,02). Otros autores, sin embargo, no
han observado este fendmeno. En un estudio caso-control con 34 asméticos (17 con
antecedentes de ARV), Rocco et al no apreciaron diferencias entre ambos grupos de
pacientes empleando las escalas de Hamilton y Zung para ansiedad y depresion y el
cuestionario MMPI (158). En nuestro medio, Sureda et al analizaron, mediante
entrevista CIS, a 30 enfermos con antecedentes de ARV, detectando un 10% de
individuos con morbilidad psiquiatrica (159). Las discrepancias entre estos Ultimos
estudios respecto a los primeros pueden tener relacién con el pequefio numero de
pacientes incluidos en ellos, lo que limita su potencia estadistica, asi como en los

diferentes métodos psicométricos empleados.

La negacion de la enfermedad en los estudios de Campbell et al fue detectada,
mediante la escala de negacion del lliness Behaviour Questionnaire (IBQ), en una
proporcion que oscilaba entre el 57% y el 74% de los enfermos con ARV (13).
Yellowlees et al mostraron como la puntuacién obtenida en este mismo cuestionario y
en la subescala de negacion del Eysenck Personality Inventory fue significativamente
superior en estos pacientes respecto a los individuos normales, el resto de los
asmaticos y un grupo control de enfermos psiquiatricos (45). En los nifios con crisis de
ARV estudiados por Martin et al, el 80% de ellos o sus familiares presentaron negacion
del asma segun los resultados del IBQ (160). Por otra parte, el 41,7% de los casos con
ARV analizados por Campbell et al alcanzaron puntuaciones indicativas de intensa
estigmatizacion debida a su enfermedad en el Asthma Attitudes and Beliefs
Questionnaire (154).

La relacion entre las alteraciones psicoldgicas y el ARV podria tener algiin componente
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bioldgico. Se ha sugerido una posible influencia de algunas caracteristicas de la
personalidad en la respuesta ventilatoria a la hipoxemia e hipercapnia o en la
percepcion de la disnea, tal como se ha descrito anteriormente (151, 161). También se
ha propuesto un incremento en el tono colinérgico asociado a la depresiébn como
mecanismo responsable del deterioro clinico en los asmaticos que la padecen (162).
Algunos estudios no controlados han mostrado una mejoria en la sintomatologia del
asma al administrar antidepresivos triciclicos y se ha observado un elevado porcentaje
de familiares con trastornos de ansiedad o enfermedades psiquiatricas entre los
asmaticos con alteraciones de este tipo, lo que sugiere una predisposicion genética
para desarrollar dicha patologia (163). El comportamiento de estos pacientes también
se ve afectado por las alteraciones psiquiatricas, lo que puede incidir en el
cumplimiento de los tratamientos médicos o en los planes de autotratamiento (164). Sin
embargo, probablemente sea una combinacion de todos los factores anteriores la que

dificulte el manejo de estos asmaticos y conduzca al desarrollo de las crisis de ARV.

48



2.- MATERIAL Y METODOS

Se disefid un estudio prospectivo, descriptivo y multicéntrico, en el que participaron 33
centros hospitalarios (tabla 1), repartidos por toda la geografia espafiola (figura 1). De
forma consecutiva durante 24 meses, desde abril de 1997 a marzo de 1999, se
incluyeron pacientes de ambos sexos mayores de 5 afios que acudieron a un hospital

con una crisis de ARV.

Figura 1. Distribucion geografica de los Centros participantes en el Estudio Multicéntrico
del Asma de Riesgo Vital en Espania.

Estudio Multicéntrico ARV. Centros inscritos
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Tabla 1. Centros participantes en el Estudio Multicéntrico del Asma de Riesgo Vital en Espafia.

Centro Hospitalario

Consorci Hospitalari Mataré
Fundacién Jiménez Diaz
. del Bidasoa

. Cabuefies

. Carlos Haya

. Clinic i Provincial

. Clinico San Cecilio

. Clinico Universitario

. Cristal-Pifior

. de Cruces

. 12 de Octubre

. Francesc de Borja

. Galdakao

. General de Vic

. Germans Trias i Pujol
. Guipuzkoa

.LaFe

. de Huesca

. Miguel Servet

. Mitua de Terrassa

. Parc Tauli

. de la Princesa

. Reina Sofia

. de Sagunto

. Santa Creu i Sant Pau

Ir r r r r r r r r r r r r r I I I I I I I I I T

. Sierrallana

. Terrassa

. Univ. de Canarias

. Univ. Virgen de la Macarena
. Univ. Virgen del Rocio

. Aranzazu

. 12 de Octubre

. Dr. Josep Trueta

Ir T T T IT I I I

. Vall d’'Hebrén

Investigadores

S. Bardagi

R. Melchor, J. Sastre

J. Korta

A. Lopez Vifa

J.J. Martin-Villasclaras

J. de Pablo, C. Picado, B. Sureda
J. Morente

A. Escribano

J. Abad, J. Lamela

J.B. Galdiz

P. Martin Escribano

C. Pellicer

A. Capelastegui, J. Ramos
J. Serra

J. Izquierdo, F. Mufioz

J.M. Merino

A. de Diego, M. Perpifia

L. Borderias

E. Chacon

J.L. Heredia

C. Montoén

J. Ancochea, M. J. Espinosa
F.J. Cosano

E. Martinez Moragén

V. Plaza, J. Sanchis, J. Serrano

J. Barrio

J. Armengol

I. Gonzélez Martin

J.M. Benitez Moya

R. Sanchez Gil

E. Gonzélez Pérez-Yarza
G. Garcia Hernandez

C. Planell

J. Botey, N. Cobos

Localidad

Mataré (Barcelona)
Madrid

Hondarribia (Guipuzcoa)
Gijon (Asturias)

Malaga

Barcelona

Granada

Valencia

Orense

Vizcaya

Madrid

Gandia (Valencia)
Galdakao (Vizcaya)
Vic (Barcelona)
Badalona (Barcelona)
San Sebastian (GuiplUzcoa)
Valencia

Huesca

Zaragoza

Terrassa (Barcelona)
Sabadell (Barcelona)
Madrid

Coérdoba

Sagunto (Valencia)
Barcelona

Torrelavega (Cantabria)

S. Pere de Ribes (Barcelona)
La Laguna (Tenerife)

Sevilla

Sevilla

San Sebastian (GuiplUzcoa)
Madrid

Girona

Barcelona
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Pacientes

Para el diagndstico de asma se siguieron los criterios establecidos por la American
Thoracic Society (165). Los episodios de ARV se definieron como aquellas crisis
agudas de asma que cursaron con al menos una de las siguientes circunstancias: a)
fallecimiento del paciente; b) hipercapnia superior a 50 mm Hg y/o acidosis respiratoria
con pH inferior a 7,30, c) paro respiratorio y d) ventilacion mecanica. Se excluyo del
estudio a los pacientes que presentaban otra enfermedad crénica grave concomitante
y los casos sugestivos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica con hiperrespuesta

bronquial indistinguible del asma.

Recogida de datos
El procesado y analisis de los datos obtenidos por los investigadores participantes en el
estudio se centralizd en el Hospital de la Santa Creu i de Sant Pau (Barcelona). Las

variables recogidas se agruparon en 5 apartados:

1. Datos demogréaficos.

2. Caracteristicas del asma previa a la crisis asmatica: numero de visitas a los servicios
de urgencias e intubaciones orotraqueales previas; establecimiento del nivel de
gravedad clinica del asma de acuerdo con la guia Global Initiative for Asthma de 1995,
segun los datos clinicos y de la funcién pulmonar que figuraban en los historiales
clinicos de los pacientes (166); medicacion empleada por el paciente y control médico

habitual del mismo.
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3. Caracteristicas clinicas de la crisis de ARV. Se recogieron los siguientes datos
clinicos: tiempo de instauracidon de la crisis, alteracion del nivel de conciencia, paro
respiratorio, necesidad de intubacion orotraqueal, silencio a la auscultacién pulmonary
determinacién de gases arteriales. La informacién se obtuvo del historial clinico y
mediante una entrevista del paciente o de un familiar préximo, en caso de muerte o
incapacidad de aquél.

Los criterios para establecer la posible causa desencadenante de la crisis fueron los
siguientes: a) infeccion bronquial aguda: temperatura axilar superior a 37 C previaala
crisis, junto con tos y expectoracion purulenta; b) neumonia: los mismos que en el
apartado anterior, acompafados de un aumento de densidad pulmonar en la
radiografia de torax; c) antiinflamatorio no esteroideo: administracién previa a la crisis
de un farmaco de dicha familia y exclusién de otros posibles desencadenantes; d)
inhalacion de humos: exposicidén a vapores toxicos o gases potencialmente irritantes
(industriales o domésticos, como lejia o salfuman), o humo procedente de la
combustion de distintos materiales, inmediatamente antes de la exacerbacion; e)
respuesta a un alérgeno: en ausencia de otros desencadenantes, exposicion a un
alérgeno al que el paciente estuviera previamente sensibilizado (prick-test o IgE
especifica determinada mediante RAST), y f) causa emocional: existencia de estrés

psiquico intenso previo a la crisis, sin otras posibles causas de agravacion del asma.

4. Evolucion clinica tras la crisis de ARV. Se recogieron las complicaciones que

aparecieron en el curso evolutivo, la duracién de la estancia hospitalaria y, en su caso,

el nimero de horas que permanecieron con ventilacion mecanica.
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5. Exploraciones complementarias. Cuando los pacientes estaban en una situacion
clinica estable, recibiendo entre 5y 10 mg diarios de prednisona oral o equivalente, se
les practic6 una espirometria con prueba broncodilatadora (167), un recuento de
eosinofilos en sangre y pruebas cutaneas de alergia a neumoalérgenos comunes. Las
pruebas cutaneas de alergia se practicaron mediante la técnica de puncion (prick)
estandarizada (168) utilizando extractos comercializados (ALK-Abell6, Madrid, Espafia)
de Alternaria sp., Dermatophagoides pteronyssinus, pélenes de gramineas y arbustos,
Parietaria judaica, epitelio de gato y perro y soja. Se considerd positiva cuando el
diametro de la papula resultante fue superior a 3 mm. En cada determinacion se
emplearon un control positivo (histamina) y otro negativo (suero fisioldgico). En los
casos en que se dispuso de suero, se determind la IgE total y la especifica a Alternaria
alternata y soja, mediante enzimoinmunoanalisis (UNICAP, Pharmacia, Upsala,

Suecia).

Cuestionarios psicologicos

Para determinar la presencia de alexitimia se empleé el cuestionario TAS (Toronto
Alexithymia Scale), en su version de 26 items (169). Es un cuestionario
autoadministrado, validado en espafiol (170). Estd compuesto por 4 subescalas que
exploran distintos aspectos de la alexitimia: 1) la dificultad identificando emociones
(IDE), 2) la dificultad para comunicar emociones (COM), 3) el pensamiento orientado a
lo externo (EOT) y 4) la capacidad de fantasear (IMG). Los valores de 74 0 mas puntos
en este cuestionario se consideraron indicativos de alexitimia.

La presencia de trastornos psiquiatricos, por su parte, fue establecida mediante el
empleo de otro cuestionario psicolégico autoadministrado, la versién de 28 items del
General Health Questionnaire (GHQ) [171]. Este test, también validado en espafiol

(172), proporciona informacién general respecto a la ansiedad, depresion, sintomas
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somaticos y disfuncién social. La presencia de trastorno psiquiatrico se estableci6é a

partir de un valor de 7 puntos.

Andlisis estadistico

Se especifica en cada uno de los articulos que integran la presente tesis. De forma
genérica, en todos ellos se efectud un analisis descriptivo de la muestra para todas las
variables recogidas. Los valores se expresaron como media y desviacion estandar (DE)
0 en porcentaje. Se compararon las medias de las variables analizadas de cada grupo
de asmaticos mediante la prueba de la t de Student para las variables cuantitativas
y la de la x2 para las cualitativas. En los casos en los que las variables no siguieron una
distribucion normal, determinada mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov, se
emplearon sus medianas para el andlisis. Se consideraron estadisticamente
significativas las diferencias con un valor de p inferior a 0,05. El andlisis se realizo

mediante el programa informatico SPSS version 6.1.2 (SPSS-PC, Chicago, EE.UU.).

54



3.- PUBLICACIONES

55



56



Eur Respir J 2002; 19: 846-852
DOI: 10.1183/09031936.02.00241502
Printed in UK — all rights reserved

Copyright ©ERS Journals Ltd 2002
European Respiratory Journal
ISSN 0903-1936

Frequency and clinical characteristics of rapid-onset fatal and

near-fatal asthma

V. Plaza*, J. Serrano*, C. Picado”, J. Sanchis*, on behalf

of the High Risk Asthma Research Group

Frequency and clinical characteristics of rapid-onset fatal and near-fatal asthma.
V. Plaza, J. Serrano, C. Picado, J. Sanchis, on behalf of the High Risk Asthma
Research Group. © ERS Journals Ltd 2002.

ABSTRACT: The onset of fatal and near-fatal asthma attacks can be rapid. The
objective of this study was to determine the frequency and clinical characteristics of
rapid-onset asthma (ROA) in patients suffering fatal and near-fatal crises.

Two-hundred and twenty patients with fatal or near-fatal attacks were enrolled in a
multicentre, prospective study. ROA was defined as a crisis developing in <2 h. Data on
patient and clinical characteristics were collected, and spirometric and allergy studies
were performed when the patients were in a stable condition.

Forty-five attacks (20%) were ROA and 175 (80%) were slow-onset asthma (SOA).
The triggers for SOA and ROA attacks were different, with the ROA group having a
significantly lower rate of suspected respiratory infection (7% versus 38%), higher rates
of fumelfirritant inhalation (9% versus 1%) and a higher intake of nonsteroidal anti-
inflammatory drugs (14% versus 3%). The ROA group exhibited significantly higher
rates of impaired consciousness (63% versus 44%), absence of lung sounds upon
admission (68% versus 42%), fewer hours of mechanical ventilation (13 h versus 28 h)
and fewer days of hospitalization (8 days versus 9.5 days) than the SOA group.

The 20% frequency of rapid-onset fatal and near-fatal attacks in this study suggests
that rapidly developing attacks may not be rare. These findings also support a distinct
clinical profile for rapid-onset asthma marked by differences in triggers, severity of
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Early studies of fatal asthma attacks described them
as having a single clinical picture [1-3]. WASSERFALLEN
et al. [4], however, identified a rapid-onset asthma
(ROA) attack developing in <2 or 3 h in contrast to
more gradually developing slow-onset asthma (SOA).
ROA has been suggested to have a particular clinical
course, with rapid impairment and occasionally fatal
outcome, although improvement is also rapid when
the course is favourable [4]. A classification based on
those and other findings has been proposed by Picapo
[5]. More neutrophils than eosinophils are known to
infiltrate the bronchial submucosa [6] in ROA than
in SOA, and ROA is reported to occur in the presence
of a higher number of CD8+ T-cells than is seen in
stable asthma [7].

Nevertheless, studies supporting the existence of
ROA are limited or controversial. Either they rely
on isolated clinical observations [8, 9], were designed
retrospectively [10], or enrolled patients with severe
asthma exacerbation (peak expiratory flow (PEF)
<50% without respiratory acidosis), without including
fatal or near-fatal cases [11, 12]. In most studies,
the patient’s clinical condition before the near-fatal
attack was not documented thoroughly. Their results,
therefore, are often contradictory or inconsistent. For
example, BARR ef al. [11] observed that 14% of their
patients (125 of 1,847) suffered an asthma attack

Sociedad Espafiola de Neumologia y
Cirugia Toracica (SEPAR) 1998.

established in <3 h, and that this subgroup had a
different pattern of triggers and greater improvement
with treatment than patients whose attacks proceeded
more gradually. In a smaller study, however, KoLBE
et al. [13] found that only 8% of patients with severe
asthma exacerbation experienced an onset develop-
ing in <6 h and reported that no specific clinical
course could be discerned for this group. Therefore,
in spite of recent papers describing the risk factors
for suffering a fatal or near-fatal asthma crisis [14, 15],
the existence and prevalence of ROA as a distinct
clinical event continue to be debated. The confirma-
tion of ROA as a clinically relevant category might
have valuable implications for the prevention and
treatment of potentially fatal asthma.

The present study was designed to determine the
frequency and clinical characteristics of ROA in
patients suffering a fatal or near-fatal asthma crisis.
To ascertain the character of a true near-fatal asthma
crisis, arterial blood gases were also evaluated on
admission to the Emergency Room.

Methods

This prospective, descriptive, hospital-based and
multicentre study enrolled asthmatics of both sexes
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aged =5 yrs, who had experienced a fatal or near-
fatal asthma attack and were treated at one of 33
local or referral hospitals participating in the study.
Patients fulfilled the American Thoracic Society
(ATS) diagnostic criteria for asthma [16]. A fatal or
near-fatal crisis was defined as a severe asthma
exacerbation with at least one of the following
events: 1) respiratory arrest; 2) the need for mecha-
nical ventilation; 3) hypercapnia with arterial carbon
dioxide tension >6.65 kPa (50 mmHg), and/or respira-
tory acidosis with pH <7.30; or 4) death. Exclusion
criteria were concomitant acute serious illness, parti-
cularly cardiopathy, and inability to distinguish
asthma from chronic obstructive pulmonary disease
with bronchial hyperresponsiveness.

ROA was defined as an asthma exacerbation in
which a patient in a previously stable condition
sought a physician’s help within 2 h of the onset of
symptoms. A cut-off time of 2 h was chosen because
studies suggest that different pathogenic mechanisms
are involved in fatal asthma crises that become
established in <2 h [6, 17]. Stable condition was
assumed when the patient reported not having the
need to increase the usual dose of anti-asthma
medication and not having experienced an increase
in the frequency or severity of symptoms prior to the
attack for which they sought assistance.

The 33 referral and local hospitals participated
voluntarily and were located in different parts of
Spain, representing widely differing rural and urban
regions. Together, the hospitals serve ~15 million
inhabitants, ~40% of the population of the country.
The Ethics Committee of each hospital approved the
study. Informed consent was obtained from patients
or their relatives.

Seventy-two variables were identified for data
collection, grouped under the following five headings.

Patient characteristics

Demographic and sociocultural data obtained by
interviewing the patient or a relative in case of death
or inability to cooperate.

Chronic asthma characteristics

Morbidity variables, asthma severity before the
fatal or near-fatal crisis according to the 1995 guide-
lines of the Global Initiative for Asthma [18],
spirometric values, anti-asthmatic drugs used, type
of medical control, presumptive intolerance to
nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs).
The information came from the patients’ attendant
physicians or previous hospital records. If records
were unavailable, the patient or a relative was
interviewed.

Characteristics of the fatal or near-fatal asthma crisis

Probable trigger, clinical data, eosinophil and
leukocyte counts, arterial blood gases and, when

feasible, PEF records obtained by standard proce-
dures. The information was obtained by interviewing
the patient or, in case of death or inability to respond,
a relative. Clinical data were used to confirm the
presence of ROA. Thus, ROA was ruled out if the
patient reported the need to increase the usual dose
of medication during the days preceding the attack
under study, or if the patient reported an increase
in the frequency or severity of symptoms during the
day and/or at night over the 10 days before secking
emergency care.

The suspicion of acute bronchial infection as the
asthma trigger was established when a patient’s
temperature was >37°C and cough, purulent
sputum, or both were present. When signs were
accompanied by lung radio-opacity, pneumonia was
diagnosed. The patient was questioned about NSAID
intake before the asthma crisis and when the answer
was affirmative and no other possible concomitant
cause was present, NSAID intake was presumed to
have triggered the attack. Fume inhalation was
considered to have been the trigger when the patient
or his family reported contact with toxic vapours or
gases (industrial fumes, bleach, sulphur) or potentially
irritant smoke (from fire or tobacco) immediately
before the attack. Providing other concomitant
causes were not present, an allergen was identified as
the cause when a patient with a history consistent
with allergy was reported to have had recent contact
with an allergen for which they also had a positive
skin-prick test or specific immunoglobulin (Ig)-E test.
Psychosocial stress was considered the trigger when
intense emotional situations were reported to have
occurred before the attack.

Course of the fatal or near-fatal crisis

The course of the crisis while the patient was inside
the hospital, including the possible need for mechani-
cal ventilation, complications or eventual death. The
information was recorded prospectively on each
patient’s hospital chart.

Studies performed in stable condition

Tests were conducted after hospital discharge and
while a patient was receiving 5-15 mg oral prednisone
daily. The tests used were: spirometry before and after
salbutamol inhalation, according to ATS recommen-
dations [19]; skin-prick test, according to standard
procedure [20] (for Dermatophagoides pteronyssinus,
grass and tree pollens, Parietaria judaica, cat and
dog dander, soybean dust, and Alternaria spp.);
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA; Unicap
Pharmacia, Upsala, Sweden) for determination of
total IgE and specific IgE serum levels (for soybean
dust and Alternaria spp.). Results of the skin-prick
test were considered positive when weal diameter was
>3 mm. The information under this heading was
obtained in follow-up visits scheduled after hospital
release.



848 V. PLAZA ET AL.

All data collected were sent to the coordinating
centre and systematically checked by one of the
investigators (J. Serrano). Crisis duration was care-
fully noted for each case by two investigators (J.
Serrano and V. Plaza). Additional patient informa-
tion was requested from the attending physician when
doubts arose. A patient was excluded from the
final analysis if information was incomplete. Informa-
tion was entered into a database and then double
checked.

A descriptive analysis of the sample was made using
all variables. Data were expressed as percentages
or mean+sp. For data with a non-Gaussian distribu-
tion (assessed by Kolmogorov-Smirnov test), medians
were used for analysis. Results for ROA and SOA
patients were compared using a Chi-squared test
for qualitative variables and either a t-test or Mann-
Whitney U-test for quantitative variables, depending
on their distribution. Risk of developing a ROA
attack was estimated by multiple logistic regression
analysis of the variables that had been found to be
significantly different between ROA and SOA pati-
ents in the bivariate analysis. A p-value <0.05 was
considered significant.

Results

Between April 1997-March 1999, 251 candidate
cases were treated at the participating hospitals.
Twelve patients did not fulfil the inclusion criteria
and were excluded. Three other excluded cases corre-
sponded to second near-fatal episodes in patients
who had already been enrolled. Another 13 patients

were discarded because the crisis onset time could not
be established clearly. Three patients <5 yrs of age
were also excluded. Therefore, the number of patients
included in the final analysis was 220, 20% (45) of
whom met the ROA criteria and 80% (175) met the
SOA criteria.

Table 1 shows patient and chronic asthma charac-
teristics. No significant differences in ROA and SOA
patient characteristics were observed. Likewise, no
differences were observed in the number of relatives
with asthma, smoking habits, years with asthma,
percentage of moderate or severe asthma or asthma-
related morbidity. However, ROA patients tended to
report presumptive NSAID intolerance as a trigger
for asthma more often than SOA patients, a differ-
ence that was at the limit of statistical significance
(p=0.051). Only 44% of patients in the sample were
under a physician’s regular care. No differences were
observed in use of anti-asthmatic drugs, for which
ROA and SOA patients had similar use rates and
dosages of inhaled or oral steroids.

Thirty-eight per cent of the 220 patients were
smokers or exsmokers when the fatal or near-fatal
attack occurred. However, only 33 (15%) of the 126
patients >50 yrs of age were smokers or exsmokers,
and only 13 (6%) of the 33 had been diagnosed with
asthma after age 35 yrs.

More fatal or near-fatal asthma attacks were seen
during winter and spring combined (60%) than in
summer and autumn combined (40%; p=0.005).
Although a large percentage of ROA cases occurred
in spring, as illustrated in figure 1, no significant
differences between the seasonal distribution of ROA
and SOA were observed.

Table 1.—Patient and chronic asthma characteristics before a fatal or near-fatal attack according to rapidity of onset

Rapid-onset asthma (<2 h) Slow-onset asthma (>2 h)  p-value
Subjects n 45 175
Patient characteristics
Age yrs 48121 50+21 NS
Male % 51 37 NS
High school education % 30 23 NS
Asthma characteristics
Yrs with asthma 17+11 21+£15 NS
Relatives with asthma % 48 53 NS
Current smoker % 18 20 NS
Presumptive NSAID intolerance % 26 12 0.051
Moderate-to-severe asthma %" 89 94 NS
Past ED visits for asthma % 93 95 NS
Past hospitalization for asthma % 59 61 NS
Past near-fatal crisis % 32 34 NS
Past endotracheal intubation for asthma % 9 15 NS
Number of ED visits for asthma in 1.1£1.5 1.211.8 NS
the past yr per patient
Number of hospitalizations for
asthma in the past yr per patient 0.6+1.2 0.56x1.1 NS
Currently in care of pneumologist or allergist % 48 58 NS
FEV1 % of reference value 73122 74125 NS
Regular use of inhaled corticosteroids % 60 57 NS
Regular use of oral corticosteroids % 21 25 NS

Data are presented as mean+SD or percentages. NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug; ED: emergency department;

FEV1: forced expiratory volume in one second; NS: nonsignificant.

(GINS) of 1995 [18].

#. (Classification of the Global Initiative for Asthma
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Fig. 1.—Seasonal distribution of cases of fatal or near-fatal
asthma, by percentages of cases experiencing rapid- (<2 h; #) or
slow- (>2 h; [J) onset asthma.

Table 2 displays triggers, clinical data and course
of the fatal and near-fatal asthma attacks. Triggers
could be established or suspected in approximately
one-half of the cases. In 11 patients (5%), NSAID
intake was the cause of the fatal or near-fatal
asthma attack, six (14%) in ROA and five (3%) in
SOA groups. The NSAIDs identified were aspirin
(four cases), diclofenac (two), dexketoprofen (two),
naproxen (two), and ketorolac (one). No patient in
this study developed signs suggestive of anaphylactic
shock. In all patients, signs were consistent with a
diagnosis of severe asthma exacerbation. In this study,

allergen inhalation was the evident cause of asthma
exacerbation in only four cases. PEF was recorded on
admission for only 18% of the patients, probably
reflecting the severity of the asthma attacks under
study. The most frequently recorded severe complica-
tions reported (in 66 patients) were pneumothorax/
pneumomediastinum (nine patients), cardiac arrhy-
thmias (eight), pneumonia (seven), atelectasis (seven),
myopathy (seven) and sepsis (six). Infrequent compli-
cations were, diabetic acidosis, crisis of high blood
pressure, psychotic crisis, gastrointestinal bleeding,
glottic oedema, transaminase elevation, oral mycosis,
urine infection, cerebrovascular accident and death.
Patients came to the hospital by ambulance (52%) or
private vehicle (29%).

Table 3 shows the results of studies performed in
stable clinical condition, distributed by rapidity of
onset. Such studies were not performed in 15 cases
due to death or to cerebral anoxia, and in 24 patients
who did not return for follow-up or because a
given test was not available at a specific hospital
(i.e. specific IgE analysis). Sensitization to an allergen
was verified in 58% of the patients, with sensitization
to D. pteronyssinus being the most frequent (35%),
followed by grass pollen (22%), dog (18%) or cat
(13%) dander, Alternaria spp. (9%) and soybean dust
(4%).

Multiple logistic regression analysis for risk of
suffering a fatal or near-fatal ROA attack identified
the following variables to have the greatest weight:
absence of lung sounds (odds ratio (OR) 3.604;

Table 2. —Characteristics of fatal and near-fatal asthma attacks by rapidity of onset

Rapid-onset Slow-onset p-value
asthma (<2 h) asthma (>2 h)

Subjects n 45 175

Trigger suspected
Unknown % 51 47 NS
Respiratory infection % 7 38 ok
NSAID intake % 14 3 0.009
Fume inhalation % 9 1 0.003
Psychosocial stress % 5 2 NS

Clinical data
Respiratory arrest % 43 29 0.062
Impaired consciousness level % 63 44 0.026
Absence of lung sounds % 68 42 0.047
Tracheal intubation required % 56 48 NS
Respiratory rate per min 3418 22110 NS
Heart rate per min 113£21 117£21 NS
pH 7.13£0.15 7.1810.16 0.051
Pa,Co, kPa 9.71+3.86 9.31+3.99 NS
Eosinophil count cellsx10%-L! 459+413 5374927 NS
Leukocyte count cellsx10%L! 14.680+5.046 14.840+6.374 NS

Course
Total dose of systemic steroids in first 24 h mg 2631301 1941114 0.020
Days in hospital 8 (6) 9.5(7.7) 0.031
Days in ICU 1 (2.7) 2 (4) 0.079
Hours under mechanical ventilation 13 (37) 28 (67) 0.005
Death % 2.2 5.7 NS
Severe neurological sequelae % 2.2 1.7 NS
Other major consequences % 22 31 NS

Data are presented as medians (interquartile-range), means+SD or as percentages. NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory
drugs; Pa,CO,: arterial carbon dioxide tension; ICU: intensive care unit; NS: nonsignificant. ***: p<(.001.
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Table 3.—Follow-up studies performed after near-fatal attacks while patients were in stable clinical condition and receiving

<10 mg-day'1 of oral prednisone

Rapid-onset n' Slow-onset n' p-value
asthma (<2 h) asthma (>2 h)
Subject n 45 175
Immunological studies
Eosinophil counts cellsx10%-L"! 223+275 1744259 121 NS
Total IgE TU-mL"" 2671268 28 340+579 116 NS
Positive skin-prick test™ 56 39 59 141 NS
Positive prick test and/or IgE to soybean dust % 4 39 7 142 NS
Positive prick test and/or IgE to Alternaria spp. % 15 39 9 142 NS
Spirometry
FEV1 % of reference value 73125 36 75423 146 NS
AFEV1 postBD % 10.8+12.7 29 8.81+8.5 132 NS

Data presented as percentages or mediantsSD unless otherwise stated. IgE: Immunoglobulin-E; FEV1: forced expiratory
volume in one second; AFEV1 postBD: % of FEV1 increase after inhaling salbutamol; NS: nonsignificant. #: to at least one of
the common allergens tested; ': number of patients in whom the study could be performed.

p=0.050) and lack of suspicion of respiratory infection
as the trigger (OR 0.036; p=0.018).

Discussion

To the authors’ knowledge this is the first prospec-
tive study to determine the frequency of rapid-onset
fatal and near-fatal asthma and to distinguish the
clinical characteristics of this entity. It was found
that ROA accounted for approximately one-fifth
of all the fatal and near-fatal crises studied. This
frequency was higher than the rates of 8% [13] and
11% [12] reported for series with less severe cases of
asthma exacerbation, but lower than the rates of 29%,
observed in a series of intubated patients [10], and
58%, in a study of patients who died due to asthma
crises [21]. These data also confirmed that ROA is
characterized by greater severity in course of attack,
as reported by KoLBE et al [13], although faster
improvement was also observed with treatment, and
a different pattern of triggers, as found by BARR et al.
[11]. Specifically, suspected respiratory infection was a
trigger less often, whereas NSAID intake and gas
inhalation were more frequent in ROA than in SOA
patients. Together with previous observations [11, 12],
these results support the suggestion of Picapo [5] that
severe asthma exacerbations may be classfied accord-
ing to rapidity of onset.

ROA was associated with greater severity of fatal
or near-fatal crisis in this study but not with greater
severity of chronic disease prior to the attack. In
ROA patients, more instances of ominous clinical
signs were recorded (lower level of consciousness,
absence of lung sounds and greater need for intrave-
nous steroids during the first 24 h of admission).
KoLBE et al [13] also reported features of clinical
course and treatment requirements indicative of
greater disease severity in ROA patients, specifically,
a greater need for mechanical ventilation, more
instances of respiratory arrest and more intense gas
exchange derangement. In general, these findings
are close to those of BARR et al. [11] and of Robprico
and Robrico [12], but differ in part from those of

KoLBE et al. [13], for whom the ROA group made
up only 8% of the series and recovery was slower.
However, such discrepancies may have been caused
by the inclusion of patients with both severe and less
severe asthma attacks by KoLBE et al. [13] or to their
use of a cut-off point of 6 h for ROA, whereas most
authors fix a cut-off of 2-3 h.

The only difference between ROA and SOA pati-
ents with regard to history of chronic asthma was
a greater tendency (with a borderline significance)
for self-reported suspicion of NSAID intolerance.
Taken together with a significantly higher report of
NSAID intake prior to the attack by the ROA
patients studied (14% of ROA patients versus 3% of
SOA patients), this seems to support the recommen-
dation that asthmatics avoid NSAID use. However,
the clinical signs and causes of the attacks in those
patients indicated that a systemic reaction was not
implicated, which is to say that the events were true
cases of severe, sudden asthma exacerbation, rather
than IgE-dependent anaphylactic shock. Conclusions
would be premature, however. While these data are
consistent with the association of fatal and near-fatal
asthma and NSAID use reported by other series in
Spain [22] and Japan [23], they are inconsistent with
reports from North America [11] and New Zealand
[13] of no such association. No explanation can be
offered for such geographical differences, although
it might be speculated that they are related to differ-
ences in patient education or in ease of nonprescrip-
tion access to potent analgesics containing NSAIDs.

As depicted in table 2, ROA and SOA patients
showed significant differences regarding the number of
instances of suspected respiratory infections, NSAID
intake and fume inhalation as triggers. Although
rhinovirus has recently been invoked as a stimulus
precipitating ROA [24], these findings do not support
that hypothesis. As seen in the studies of BARR et al
[11] and WooDRUFF et al. [25], fewer signs of infec-
tion in ROA patients were observed in this study,
and it can be argued that infection may precipitate
more SOA than ROA crises because of the time
needed for pathogens to multiply and cause the airway
lesions that trigger a crisis. Testing such a hypothesis,
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however, would require additional, specifically designed
studies.

Although certain allergens, namely Alternaria spp.
[4] or soybean dust [26], have been reported to have
precipitated ROA epidemics, allergen inhalation was
the evident cause of asthma exacerbation in only
four cases in this study and differences in allergen
sensitization between ROA and SOA were not
observed. These findings contrast with those of BARR
et al. [11], who documented a significantly greater
number of ROA cases after exposure to respiratory
allergens (dust, pets, pollen). This study applied
stricter criteria for establishing allergen inhalation
(absence of another possible trigger and a positive
skin-prick test for the suspected allergen) than those
employed by BARR et al. [11] (suspicion referred to
by the patient when asked), which may explain the
difference.

The observation of more crises in spring and winter
as opposed to autumn, when Spain usually experi-
ences more hospital admissions for asthma overall,
supports the idea that certain allergens may play a role
in fatal and near-fatal attacks [27]. Along the same
lines, near-fatal asthma epidemics have been reported
in spring in Australia, apparently due to exposure to
allergens after storms [28]. However, the high percen-
tage (51%) of patients for whom the authors were
unable to establish any specific trigger must be kept
in mind, as must the lack of significant differences in
seasonal patterns for ROA and SOA in this study.
Therefore, it can be concluded that other factors, such
as weather, are more likely to explain these data than
allergen exposure. Finally, inhalation of fumes and
irritants was a fairly common trigger of ROA (9% of
cases) in this study, as was also found by BARR et al.
[11] and reported in a discussion of one case [29].
The mechanism by which fume inhalation could lead
to ROA might involve direct injury of the bronchial
mucosa, leading to severe bronchoconstriction rather
than inflammation.

The serious deficiencies in the management of
asthma that have been reported [30, 31] are confirmed
by these data. Approximately one-half of the patients
in the sample were being treated regularly by a
specialist or were receiving inhaled steroid treatment.
Moreover, compliance with therapy was suspected to
be low among the survivors in spite of the severity
of the asthma crises they experienced, given that 24
patients (11%) failed to appear for the first follow-up
visit scheduled after hospital release.

Because this study was conceived to establish the
frequency and distinguishing clinical features of ROA,
data cannot be provided regarding prevalence, and
it may be that the percentages reported for triggers
are not precise for the Spanish population overall.
However, a strength of this study is that it presents
the largest cohort of patients to date with ROA fatal
and near-fatal attacks, with data collected prospec-
tively according to strict criteria.

To conclude, it was found that 20% of patients with
fatal or near-fatal asthma attacks experienced onset
within 2 h. Since trigger factors, clinical course and
prognosis in these patients seemed to differ from those
of patients with slow-onset asthma fatal or near-fatal

attacks, it can be speculated that rapid-onset asthma
fatal and near-fatal crises have a particular patho-
genesis and ought to be managed differently from
more gradually developing attacks. A clearer identi-
fication of triggers would help to establish specific
preventive plans for patients at risk of rapid-onset.
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Alexithymia: a relevant psychological
variable in near-fatal astnma

J. Serrano*, V. Plaza*, B. Sureda”, J. de Pablo”, C. Picado’, S. Bardagi’, J. Lamela®
and J. Sanchis*, on behalf of the Spanish High Risk Asthma Research Group

ABSTRACT: Alexithymia is a psychological trait characterised by difficulty in perceiving and
expressing emotions and body sensations. Failure to perceive dyspnoea could lead alexithymic
asthmatics to underestimate the severity of an asthma exacerbation, and thereby increase the risk
of developing a fatal or near-fatal asthma (NFA) attack. The objective of the present study was to
determine the prevalence of alexithymia in NFA patients and to analyse their clinical
characteristics.

Alexithymia was assessed using the Toronto Alexithymia Scale in this multicentric prospective
observational study. From 33 Spanish hospitals, 179 NFA patients and 40 non-NFA patients, as a
control group, were enrolled.

There was a higher proportion of alexithymia in the NFA group than in the non-NFA group (36
versus 13%). Patients with NFA and alexithymia were older than the rest of the NFA group, and
had a lower level of education, a higher level of psychiatric morbidity, a higher proportion of
severe persistent asthma and a greater number of prior very severe asthma exacerbations (49
versus 27%). Alexithymia, severe persistent asthma and a low level of education were identified as

independent variables related to repeated very severe asthma exacerbations.
The results show that alexithymia is more frequent in near-fatal asthma patients compared to
the rest of asthmatics and is associated with recurrent very severe asthma exacerbations.

KEYWORDS: Affective symptoms, asthma/psychology, near-fatal asthma, perceptual distortion,

status asthmaticus

lthough asthma is frequently a mild
A disease, under certain circumstances it

can develop into extremely severe and
occasionally fatal crises. The group of life-
threatening asthma exacerbations is known as
near-fatal asthma (NFA) [1]. A determining factor
in the development of many of these episodes is a
surprising delay in seeking medical assistance [2,
3]. Several authors have suggested that, in certain
patients, this could be related to a deficit in the
perception of symptoms, such as dyspnoea, or to
a lack of response to the hypoxaemia and/or
hypercapnia produced during a severe asthma
exacerbation [4, 5]. Patients may subsequently
underestimate the severity of the attack and
delay beginning recommended treatment until
their condition becomes critical. Indeed, recent
studies have shown that patients with reduced
perception of dyspnoea need more frequent
medical attention and hospitalisation than other
asthmatics, and have more fatal asthma and NFA
attacks [6]. Some authors, moreover, have asso-
ciated reduced perception of dyspnoea with
certain psychological characteristics and psychia-
tric disorders frequently observed in NFA
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patients [7, 8]. As a result, the affective compo-
nent of dyspnoea, the component that evokes
distress and motivates behaviour, is considered a
key aspect in asthmatics’ response to exacerba-
tions of their disease [9].

Alexithymia is a psychological trait characterised,
among other manifestations, by a difficulty in
recognising body sensations and describing
emotions [10]. Prevalence oscillates in the range
of 8-19% in the general population, but it can be
higher in individuals with certain chronic dis-
eases [11]. In the case of asthma, the few studies
carried out to date show lower levels of anxiety,
dyspnoea and tachypnoea during exacerbations
in alexithymic asthmatics [12]. These findings
suggest the possibility that this psychological
cluster could blunt the perception of the severity
of the asthma exacerbation and, therefore, play a
role in the delay in seeking medical help
observed in some NFA patients. Since data on
the relationship between NFA and alexithymia
have not been investigated to date, the present
study was designed to determine the frequency
of alexithymia in NFA patients and describe its
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clinical characteristics, in order to analyse a possible role in
severe asthma exacerbations. Some of the results of the study
have been previously reported in abstract form [13].

METHODS

Study design

A detailed description of the method used has been published
previously [14]. Briefly, a descriptive prospective multicentric
study was carried out in 33 hospitals in Spain. These centres
cover a population of 15,000,000 inhabitants, i.e. 40% of the
total Spanish population. Patients were enrolled in the study
from April 1997 until March 1999.

Patients

Asthmatics of both sexes aged >15yrs were included
prospectively and consecutively. All patients fulfilled the
American Thoracic Society diagnostic criteria for asthma [15].
An NFA episode was defined as a severe asthma exacerbation
accompanied by at least one of the following: 1) respiratory
arrest; 2) requirement for mechanical ventilation; and 3)
hypercapnia with an arterial carbon dioxide tension (Pa,CO,)
of >6.65 kPa and/or acidosis with a pH of <7.30. Exclusion
criteria were concomitant acute severe diseases such as heart
disease or pulmonary embolism suspected of inducing the
exacerbation. The control group included asthma patients of
similar age, sex and pulmonary function, without a prior
history of NFA episodes. For every level of severity of asthma
(according to Global Initiative for Asthma (GINA) [16] guide-
lines), consecutive asthma patients were selected from the
outpatient clinic of four participant hospitals.

Variables measured

All patients completed a 72-item enrolment form specifically
designed for the present study. This information was divided
into five areas: 1) demographic and sociocultural variables; 2)
clinical and functional characteristics of asthma, according to
the GINA classification [16]; 3) clinical condition of the patient
at hospital admission; 4) in-hospital progression of the NFA
attack; and 5) spirometric and immunological studies. A
patient was considered to have previously experienced a very
severe asthma exacerbation when the clinical record reported
prior mechanical ventilation, respiratory failure with acidosis
(pH <7.30) and/or hypercapnia (Pa,CO, >6.65 kPa) or inten-
sive care unit admission for an asthma exacerbation.

Level of education

Information about educational level was obtained by asking
the patients to state their highest level of schooling attained.
The possible answers were: 1) basic education: <8 yrs of
schooling; 2) primary education: >8 yrs of primary school, but
incomplete or no secondary schooling; or 3) intermediate and
higher education: completion of secondary school, professional-
level coursework or university studies.

Psychometric tests

The Toronto Alexithymia Scale (TAS) [17], a self-administered
psychological questionnaire, was used to detect alexithymia.
The validated Spanish version of this test (TAS-26) [18] consists
of 26 items that explore the difficulty in identifying, distin-
guishing and describing sensations and emotions, the reduced
capacity for imagination and externally orientated thinking,
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grouped in four subscales (IDE: difficulty identifying feelings,
COM: difficulty communicating feelings, EOT: externally
oriented thinking, and IMG: ability to fantasise). Patients with
scores of >74 were considered alexithymic. Psychiatric
disorder was determined from a separate self-reported ques-
tionnaire, the 28-item version of the General Health
Questionnaire (GHQ) [19], also validated in its Spanish version
[20]. This test provides general information about anxiety,
depression, somatic symptoms and social dysfunction. A score
of >7 was considered indicative of psychiatric disorder.

Data collection and statistical analysis

All data collected were forwarded to the coordinating centre
and systematically checked. Additional information was
requested from the researcher who had administered the
questionnaire in cases of incomplete or unclear data. The
information was computerised using a double manual process.

A descriptive analysis of the sample was performed for all of
the variables. Values were expressed as mean+SD or percen-
tages. Medians were used for data with a non-Gaussian
distribution (assessed using the Kolmogorov-Smirnov test).
The results were compared between groups of NFA patients
with or without alexithymia. Quantitative variables were
analysed using the unpaired t-test or Mann-Whitney U-test,
depending on their distribution. Qualitative variables were
analysed using the Chi-squared test or Fisher’s exact test, as
necessary. Differences were considered significant at p-values
of <0.05. Logistic regression analysis was performed to control
for possible confounding factors when measuring the influence
of alexithymia in patients with a prior episode of very severe
asthma exacerbation. Patient age was introduced as a
continuous independent variable; sex, presence or absence of
psychiatric disorder, and severity of asthma (severe persistent
asthma as compared with moderate, mild or intermittent
asthma [16]) were included as dichotomous variables, and
educational level as a categorical variable with three levels
(basic, primary, and intermediate or higher education).

RESULTS

Over the 24 months of data collection, 228 NFA episodes were
recorded. Twelve patients who did not fulfil the study criteria
were excluded. Three patients experienced a second NFA
episode during the study period. In order to simplify the
statistical analysis, the information related to this second attack
was not included. Of the 213 remaining patients, 178
completed both the TAS and GHQ questionnaires, and one
completed only the TAS questionnaire. Severe neurological
consequences of the crises (four patients) and inability to
understand the questions were the most frequent causes of
incomplete questionnaires. Finally, data for the 179 NFA
patients who successfully completed the TAS questionnaire
were analysed. For the control group, a total of 40 patients
were enrolled. Table 1 summarises the demographic variables
and the clinical and functional characteristics observed in the
NFA and non-NFA groups. No significant differences were
found between groups for age, sex, spirometric data or severity
of asthma. However, the proportion of patients with alexi-
thymia was significantly higher in the NFA group (36%) than
in the non-NFA group (13%).
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/-8R Demographic, asthma severity and spirometric
data observed in the near-fatal asthma (NFA)
and non-NFA groups

NFA Non-NFA p-value

Subjects n 179 40

Age yrs 50.4+19.2 48.4+18.7 NS

Male il 35 NS

Severe persistent asthma® 52 47 NS

Moderate persistent asthma® 42 42 NS

Mild persistent asthma® & 8 NS

Intermittent asthma® 3 3 NS

FEV1 % pred 73+24 78+24 NS

Alexithymic patients 36 13 0.004

Data are presented as mean+sb or percentage. FEV1: forced expiratory
volume in one second; % pred: percentage of the predicted value; Ns:
nonsignificant. #: classification from Global Initiative for Asthma (GINA; 1995)
[16].

Table 2 displays the sociodemographic characteristics and
asthma background of the 64 alexithymic NFA patients and
the 115 nonalexithymic NFA patients. As shown, the alexi-
thymic NFA patients were older, had a lower level of
education (28% had received only basic schooling), tended to
suffer more severe persistent disease, had a higher percentage
of prior hospitalisations for asthma (in the past 12 months, 44%
of alexithymic NFA patients had been hospitalised versus 23%
of the nonalexithymic patients), and had experienced more
prior episodes of very severe asthma exacerbations (49 versus
27%) than the nonalexithymic patients. Use of both inhaled
and oral corticosteroids was also significantly higher in the
alexithymic NFA group. Spirometric data were similar in both
groups. The alexithymic NFA patients also showed a higher
proportion of psychiatric morbidity than the nonalexithymic
patients. Table 3 shows the results of the logistic regression
analysis used to study the influence of alexithymia on the
development of repeated very severe asthma exacerbations.
After controlling for age, sex, level of education, presence of
psychiatric disorder and asthma severity as possible con-
founding factors, the relative risk of having suffered a very
severe asthma exacerbation previously in the alexithymic
patients was 2.175 (95% confidence interval (CI) 1.002-4.721;
p=0.049).

Table 4 shows the clinical, functional and analytical observa-
tions on hospital admission, as well as the pre-admission
variables and patient course. No significant differences were
found between alexithymic and nonalexithymic NFA patients
for the following variables: 1) delay between onset of attack
and arrival at the hospital; 2) means of transport to the
hospital; 3) person who decided to seek medical attention for
the patient; and 4) degree of compliance with the asthma action
plan for self-management. The functional variables on admis-
sion, however, showed that alexithymic NFA patients exhib-
ited better gas exchange and less need for mechanical
ventilation. Clinical variables on admission (respiratory and
cardiac frequency, level of consciousness, respiratory arrest,
diaphoresis and absence of lung sounds) and later course
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(length of hospital stay and mechanical ventilation, need for
admission to the intensive care unit and adverse events during
hospitalisation) showed no significant differences between
groups. Finally, immunological studies showed that the NFA
group without alexithymia showed a higher sensitisation rate
to any allergen, as well as higher values of immunoglobulin E,
a finding attributable to the lower mean age in this group.
Spirometric data measured 3-5 weeks after hospital discharge
were similar in both groups.

DISCUSSION

The term alexithymia was proposed in the 1970s by SIFNEOS
[10] at the Beth Israel Hospital in Boston (MA, USA).
Translated literally from the Greek, it means ““a lack of words
to express one’s feelings”. In practice, alexithymic individuals
show a reduction in, or the absence of, symbolic thought, a
limited ability to fantasise and difficulty in expressing their
feelings in words [21] and in identifying physical sensations,
such as pain or dyspnoea. Additional characteristics include a
high degree of social conformity, stereotyped interpersonal
relationships, difficulties in the expression of conflicts and an
immature personality [21, 22]. The present results are in
agreement with previous findings relating the prevalence of
alexithymia to older age and lower levels of education, and
possibly to an intellectual limitation in verbalising feelings and
physical sensations [23, 24]. The influence of sex is not well
established, although it appears to be more prevalent in males
[25]. Studies such as that of KAUHANEN et al. [26] have shown
the relevance of alexithymia as an element of comorbidity.
Alexithymia in 2,297 middle-aged males, studied over a period
of 5.5 yrs, was associated with twice the risk of mortality of
that found in nonalexithymic patients. The relationship was
unchanged after adjustment for potential confounding factors
such as age, marital status, socio-economic level, health risk
behaviour (smoking, alcohol consumption and sedentary
lifestyle), cardiovascular risk factors (obesity, dyslipidaemia
and hypertension), prior diagnosis of illnesses and presence of
symptoms of depression (odds ratio 1.54 (95% CI 1.01-2.36);
p<0.05). Despite these findings, it is not known how
alexithymia is related to somatic diseases, although it has
been suggested that this trait may lead to inappropriate models
of behaviour, which give rise to chronic diseases [27].

As in previous studies on chronic diseases, such as arterial
hypertension, ulcerative colitis and Crohn’s disease, renal
failure and several psychiatric disorders (anxiety, depression
and schizophrenia) [11, 28], the present study shows a higher
incidence of alexithymia among NFA patients than in the
general population. However, most of these studies and others
conducted in asthma and chronic respiratory patients [29, 30]
used questionnaires developed in the 1970s, such as the Beth
Israel Hospital Psychosomatic Questionnaire or the Minnesota
Multiphasic Personality Inventory alexithymia scale, which
have weaker psychometric properties than the TAS question-
naire [31]. The higher proportion of alexithymia observed in
NFA patients (36%) than non-NFA patients (13%) in the
present study has not been previously described, and may
suggest that alexithymia plays a role in NFA.

The influence of alexithymia in clinical settings requiring
urgent medical attention, such as in a severe asthma exacer-
bation or acute myocardial infarction (AMI), has been analysed
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1y-\:18= 8 Demographic, clinical and psychological characteristics of near-fatal asthma (NFA) patients by presence or absence of

alexithymia
Alexithymic Nonalexithymic p-value
Subjects n 64 115
Demographic data
Age yrs 60+17 45+18 <0.001*
Male 37 43 Ns®
Level of education 0.001%
Basic 28 12
Primary 58 52
Intermediate/higher 14 36
Chronic asthma characteristics
Time with asthma yrs 22+15 19+14 NSt
Relatives with NFA 1 7 Ns®
Current smoker 11 27 0.012°
NSAID intolerance 20 12 NSt
Severe persistent asthma™ 62 47 0.056°
Emergency visits for asthma in past year 59 46 NSt
Ever hospitalised for asthma % 70 54 0.028*
Ever had a very severe asthma exacerbation” 49 27 0.003*
Ever intubated for asthma 16 13 Ns®
Medical control visits
None 31 31 NS®
Regular with pneumologist or allergist 29 29 Ns®
FEV1 % pred 71+28 74122 NST
Regular use of inhaled corticosteroids 69 50 0.013*
Regular use of oral corticosteroid 31 18 0.038°
Psychological tests
Psychiatric disorder by GHQ 66 42 0.002°
Total TAS score 81.9+6.7 59.2+9.5 <0.001*
IDE subscale 27.04+5.8 17.64+6.2 <0.001*
COM subscale 29.5+5.0 20.2+5.6 <0.001*
EOT subscale 18.8+3.4 15.55:85 <0.001*
IMG subscale 159+4.4 121448 <0.001*

Data are presented as mean +sb or percentage. NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug; FEV1: forced expiratory volume in one second; % pred: percentage of the
predicted value; GHQ: General Health Questionnaire [19]; TAS: Toronto Alexithymia Scale [17]; IDE: difficulty identifying feelings; COM: difficulty communicating feelings;
EOT: externally oriented thinking; IMG: capacity to fantasise; Ns: nonsignificant. #: Global Initiative for Asthma (GINA) classification [16]; ¥: involving mechanical
ventilation, respiratory failure (pH <7.30 and/or arterial carbon dioxide tension >6.65 kPa (>50 mmHg)) or intensive care unit admission; *: unpaired t-test; : Chi-

squared test.

by other authors. BROWN et al. [12] studied 270 asthmatics
during a severe attack, and, after adjusting for age, they
observed that alexithymic asthmatics gave significantly lower
scores for nine symptom/sign categories on the Asthma
Symptom Checklist scale: panic—fear, irritability, fatigue,
dyspnoea, thoracic oppression, worry, anger, loneliness, and
tachypnoea. The authors interpreted these results as evidence
that alexithymic individuals underestimate both physical and
emotional components of asthma exacerbations, independently
of the prior severity of the disease, and strongly recommended
the use of objective methods for evaluating the severity of
asthma attacks. Surprising similarities have been found
between AMI and asthma. Alexithymic AMI patients are also
reported to show blunted perception in recognising AMI

EUROPEAN RESPIRATORY JOURNAL

symptoms [32], and delay seeking medical attention [33].
Conversely, some authors have found a positive correlation
between one TAS subscale score (IDE) and a higher score for
self-reporting of asthma symptoms. They also observed a
negative correlation between spirometric data and another
TAS subscale score (COM) [34]. The authors of this study
interpreted this as meaning that difficulty in both identifying
and communicating feelings may be detrimental for asthma
control, operating in different ways. The relationship between
the IDE subscale and the symptom report could be, in their
opinion, mediated by trait anxiety. The difficulty in commu-
nicating asthma symptoms to physicians, conversely, could
lead to suboptimal control of asthma, and may increase the risk
of asthma exacerbation. However, these correlations were
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/=838 Factors involved in previous incidence of very 17:.\:1BW'8 Characteristics of the near-fatal asthma (NFA)
severe asthma exacerbations, after adjusting for episode of patients according to presence or
age, sex and presence of psychiatric morbidity” absence of alexithymia

OR 95% CI p-value Alexithymic Nonalexithymic p-value

Level of education’ 0.017 Subjects n 64 115

Primary 0.261 0.101-0.672 Suspected trigger

Intermediate and higher 0.509 0.171-1.516 Unknown 41 50 NS
Severe persistent asthma versus Respiratory infections 38 30 NS

moderate, mild and intermittent 4.186 1.923-9.11 <0.001 NSAID 6 7 NS

asthma* Fumes inhaled 6 4 NS

Presence of alexithymia 2175 1.002-4.721 0.049 Psychosocial stress 3 2 NS

Observations on hospital

OR: odds ratio; Cl: confidence interval. #: by logistic regression analysis; ': admission

basic studies; *: Global Initiative for Asthma (GINA) classification [16].

found in asthmatics in stable clinical condition, not during an
exacerbation. Thus, it is difficult to extrapolate the meaning of
these findings for an asthma attack.

In the present study, no significant differences between the
alexithymic and nonalexithymic NFA groups were observed
regarding clinical variables, such as respiratory and cardiac
frequency at admission, absence of lung sounds or presence of
diaphoresis. Neither were there differences between groups in
the delay in seeking hospital care or the means of transport
used. These surprising results do not seem to confirm the
hypothesis that alexithymia could lead to a delay in seeking
medical attention during an asthma exacerbation. There is no
clear explanation for this finding. However, the NFA asth-
matics enrolled in the present study were highly familiarised
with severe asthma attacks. Of these patients, 70% had
previously been hospitalised for asthma exacerbations.
Hypothetically, this earlier experience could give them, or
their relatives, the ability to respond more appropriately in
later attacks. An alternative explanation, consistent with the
findings of FELDMAN et al. [34], could be that some alexithymics
(those with high IDE subscale scores) respond differently from
other alexithymics, and express more asthma symptoms when
experiencing an asthma exacerbation. This possibility is very
difficult to establish with the present data. Unfortunately, the
designs of the present study and that of FELDMAN et al. [34]
were very different. The present study did not collect self-
reported asthma symptoms, and it must be remembered that
45% of the present cases showed impaired consciousness on
hospital admission, so correlations between perceptions and
IDE scores cannot be established. Moreover, as mentioned
previously, FELDMAN et al. [34] studied patients in stable
clinical condition, not during a very severe exacerbation, a
difference that could be significant.

In the present study, more need for mechanical ventilation and
more intense gasometric impairment (at least statistically) were
also observed in the nonalexithymic group of NFA patients.
The clinical meaning of this finding is uncertain, but the
observation is consistent with the absence of worse clinical
status of alexithymic asthmatics upon arrival at hospital
(table 4) compared with the nonalexithymic group. The
present authors do not have a solid explanation for this result.
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Pre-hospital delay min 118 (2-2880) 130.5 (0-2880)" NS

Transportation by 42 &9 NS
ambulance
Self-admission to 53 43 NS
hospital
Respiratory arrest 24 34 NS
Absence of lung 52 43 NS
sounds
Diaphoresis 78 66 NS
Impaired consciousness 41 48 NS
level
Tracheal intubation 39 57 0.025
required
Respiratory frequency 33+9 32+10 NS
breaths-min™
Cardiac frequency 112+16 118+20 NS
beats-min™
pH 7.21+0.12 7.16+0.17 0.021
PA-a,0, 95+ 106 95+114 NS
Pa,co, mmHg 64420 72+33 0.051
Course
Time in hospital days 10 (1-35) 9 (1-76) NS
Time in ICU days 1 (0-24) 2 (0-46) NS
Time under mechanical 245 (3-528) 20 (1-888)" NS
ventilation h
Complications 25 27 NS
Immunological studies
Positive skin-prick 41 65 0.003
test
Spirometry after
hospitalisation
FEV1 pred 72+24 77+24 NS
AFEV1 post-BD” 8.9+8.1 9.74+10.3 NS

Data are presented as mean +sb, median (interquartile range) or percentages.
Percentages are of cases. NSAID: nonsteroidal anti-inflammatory drug; PA-a,05:
alveolar-arterial oxygen tension difference; Pa,C0,: arterial carbon dioxide
tension; ICU: intensive care unit; FEV1: forced expiratory volume in one second;
% pred: percentage of the predicted value; A: change (increase); post-BD:
post-bronchodilator (salbutamol); Ns: nonsignificant. #: (post-BD FEVi-pre-BD
FEV1)/reference FEV1; : one began when the patient was in the hospital ward;
+

: calculated only in patients requiring mechanical ventilation. 1 mmHg=
0.133 kPa.
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Perhaps, alexithymia could play a role in NFA, not specifically
during the asthma attack but rather when a patient with
chronic severe asthma is in the normal clinically stable
condition. The difficulty that alexithymic asthma patients have
in recognising body sensations and emotional perceptions
could lead to poorer asthma control in general, not only during
exacerbations. As a result, they could suffer more severe
asthma attacks (including NFA episodes) than nonalexithymic
asthma patients do. Indeed, it is possible that some
asthma exacerbations could go wunrecognised by them.
Probably, a specific study monitoring pulmonary function
before, as well as during, an asthma attack in alexithymic
patients could be useful for clarifying the reasons for the
observed pattern.

The main finding of the present study was the high proportion
(49%) of alexithymic patients with a current NFA episode who
had suffered a very severe asthma exacerbation previously.
This was significantly higher than in the nonalexithymic NFA
patients (27%). This result may have several explanations.
Some authors have suggested that alexithymia could interfere
with the medical control of asthma. DIrkS et al. [30] found a
greater frequency of asthma-induced recurrent hospitalisation
in alexithymic patients (37.4 versus 28.4% over 6 months), and
suggested that their difficulty in expressing the intensity and
frequency of symptoms could lead physicians to under-
estimate the severity of their asthma. As a result, treatment
may be insufficient to control their disease. However, the
results of the present study show that alexithymic patients
received more inhaled and oral corticosteroids than nonalexi-
thymic patients. Studies of other diseases, such as ischaemic
heart disease, have also shown a higher proportion of
alexithymics among patients with prior severe crises. The
study of KOjIMA et al. [35], conducted in 1,443 cardiac patients,
showed a higher percentage of patients with prior episodes of
AMI among alexithymics (19%; p=0.04). These authors
suggested that “secondary alexithymia” might develop as a
consequence of repeated stressful situations, such as AMI.
Whether alexithymia is a cause or a consequence of recurrent
episodes of NFA or AMI, once alexithymia improves, the
clinical course of some patients also improves. Over a 2-yr
follow-up study, BERESNEVAITE [36] observed that AMI patients
whose TAS scores improved after psychotherapy suffered
fewer new infarctions, sudden deaths and hospital admissions
for angor pectoris and arrhythmia (18%) than the group that
maintained the same TAS scores (67%). An improvement in
alexithymic levels following psychotherapeutic interventions
in patients with inflammatory bowel disease has also been
previously reported [37].

In conclusion, the present study shows that alexithymia is
frequent in near-fatal asthma patients, and also that it appears
to be related to recurrent very severe asthma exacerbations.
This could have implications in clinical practice. Taking into
account the favourable results with psychotherapy in other
illnesses, prospective studies should be designed to investigate
the possible role of such treatment in reducing recurrence
of very severe asthma attacks in alexithymic patients. Affirm-
ative results would provide a new therapeutic tool, not
considered to date, specific to this group of near-fatal asthma
patients.
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4.- DISCUSION

La primera de las publicaciones recogidas en esta tesis confirma, de forma prospectiva,
la relativamente elevada frecuencia de crisis subitas de ARV. Un 20% de los 220
episodios de ARV recogidos en nuestro estudio se desarrollaron en menos de 2 horas,
sin que los pacientes hubieran presentado previamente variaciones en la intensidad o
frecuencia de sus sintomas, ni hubiesen precisado un tratamiento mas intenso del
habitual. Al comparar nuestros datos con los obtenidos por otros autores, parece
deducirse que el porcentaje de crisis asmaticas de instauracién rapida podria estar
relacionado de forma directa con la gravedad de la exacerbacion. Asi, mientras que
Kolbe et al y Rodrigo y Rodrigo observan, en pacientes atendidos en Urgencias,
frecuencias de crisis asmaticas subitas del 8% y el 11%, respectivamente, en el estudio
de Kallenbach et al, en pacientes intubados y ventilados mecanicamente, estas cifras
aumentan al 29% de los casos (137, 173, 138). Sears, por su parte, eleva este valor al

58% de los asmaéticos fallecidos tras una exacerbacion de su enfermedad (8).

Entre los pacientes que desarrollaron episodios subitos de ARV y los que presentaron
crisis mas lentas no se encontraron diferencias significativas en cuanto a sus
caracteristicas clinicas y demogréaficas. La Unica excepcién seria una marcada
tendencia a presentar un mayor porcentaje de intolerancia a los AINE en el grupo del
ARV subito. Por el contrario, el desarrollo y posterior evolucion de las crisis mostré
numerosas diferencias en funcion de la rapidez de instauracion de las mismas. Se
consider6 que el desencadenante mayoritario de los episodios de ARV lento fueron las
infecciones bronquiales. En el grupo de ARV subito, la inhalacion de gases irritantes y

la ingesta de AINE se encontraron con mayor frecuencia como aparentes
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desencadenantes de las exacerbaciones. En este subgrupo de pacientes, ademas, la
intensidad de las crisis fue mayor. Presentaron paro respiratorio y alteraciones del nivel
de conciencia en mayor proporcion, asi como un porcentaje mas alto de silencio
auscultatorio al ingreso en Urgencias. Por el contrario, su evolucion fue mas rapida,
requiriendo menos dias de ingreso y, eventualmente, ventilacibn mecanica durante
periodos de tiempo mas cortos. Otros estudios previos ya habian obtenido resultados
similares en esos aspectos de las crisis de ARV (52).

En nuestro medio, las crisis de asma causadas por la descarga de soja en el puerto de
Barcelona en los afios 80 proporcionaron abundante informacién sobre exacerbaciones
asmaticas muy intensas, desarrolladas en periodos muy cortos de tiempo, que
evolucionaban también de forma rapida si se llegaba a tiempo de instaurar el
tratamiento adecuado (35, 88). Por ello, nuestro estudio recogié numerosas variables
encaminadas a intentar establecer un perfilinmunoalérgico distinto entre los grupos de
ARV lenta y subita. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas entre
ambos grupos de asmaticos en cuanto a la sensibilizaciébn a neumoalérgenos, en el
porcentaje de casos desencadenados por la aparente exposicién a un alérgeno ni en
los valores de eosindfilos en sangre en el momento del ingreso hospitalario o de IgE
total tras el alta. Si se observaron diferencias estacionales en cuanto a la época del afio
en que predominaba el ARV de instauracion subita, lo que permitiria sugerir que la
exposicion a determinados alérgenos podria ser la responsable de algunos episodios
subitos. Sin embargo, el elevado porcentaje de casos en los que no se pudo determinar
el desencadenante de la exacerbacion (en torno al 50%) limita en gran manera la
posibilidad de obtener conclusiones al respecto.

Los resultados de este primer estudio coinciden también en destacar la asociacion

entre ingesta de AINE y crisis muy graves de asma, en una proporcion similar a los
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resultados obtenidos previamente por Picado et al (62). Once pacientes (el 5% del total
de casos) desarrollaron el episodio de ARV tras la ingesta de un AINE, aparentemente
sin otros desencadenantes de la exacerbacion. En el grupo de ARV subita, el
porcentaje de casos relacionados con los AINE fue significativamente mayor (14%) que
en el de los episodios subagudos (3%). Aunque otros autores no han identificado la
administracién de AINE como una causa potencial de ARV, nuestro hallazgos y la
mayor gravedad del asma detectada en los enfermos con intolerancia a los AINE

apoyan la recomendacion de que los asmaticos eviten el empleo de estos farmacos.

La segunda publicacion incluida en esta tesis hace referencia a la presencia de un
constructo psicolégico, la alexitimia, entre los factores que se relacionan con el ARV.
La alexitimia puede considerarse como un sindrome clinico formado por aspectos
psicolégicos, cognitivos y conductuales. Se caracteriza por la dificultad para reconocery
verbalizar emociones, asi como para localizar las sensaciones del propio cuerpo. Las
personas que lo padecen presentan también un pensamiento concretista, en el que

faltan la imaginacion y las fantasias determinadas por los sentimientos, desprovisto de
simbolos y abstracciones. Tienden, ademas, a utilizar la accion como estrategia de
afrontamiento ante situaciones conflictivas y presentan una comunicacién preverbal
rigida, con escasa mimica y parqguedad en los movimientos corporales (179). El término
fue introducido por Sifneos en la década de los afios 70 del siglo XX (180). Su
prevalencia oscila entre el 8% y el 19% de la poblacion general, pero es mas frecuentes
en personas que padecen diversas enfermedades crénicas como hipertension arterial,
enfermedad inflamatoria intestinal, insuficiencia renal y distintos trastornos psiquiatricos

como la ansiedad, depresion y esquizofrenia (181). Se han propuesto numerosas
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teorias con respecto a su etiologia: desde hipotesis psicoanaliticas y neurofisiolégicas,
hasta socioculturales y genéticas (182). Para su deteccién se han empleado distintos
instrumentos psicométricos (182). A los cuestionarios psicolégicos Beth Israel Hospital
Psychosomatic Questionnaire (BIQ) y Schalling-Sifneos Personality Scale (SSPS),
desarrollados en los afios 70 del siglo XX, les siguieron posteriormente la utilizacién de
la escala de negacion del Minnesota Multifasic Personality Inventory (MMPI) y la
Toronto Alexithymia Scale (TAS). También se ha empleado la entrevista estructurada,
el Rorschach y el Thematic Apperception Test (TAT) y el Objectively Scored Archetypal

Test (SAT9).

El objetivo de nuestro estudio fue doble. Por una parte, se pretendia determinar la
frecuencia de la alexitimia en el ARV. Aunque existian varios trabajos previos que
analizaban la presencia de la alexitimia en el asmay otras enfermedades pulmonares,
no se habia estudiado en un fenotipo tan concreto como el ARV. En segundo lugar, se
analizaron las caracteristicas del subgrupo de pacientes alexitimicos con respecto al
resto de asmaticos con ARV y también con una poblacién control de 40 asmaticos sin
ARV, con la intencién de establecer un posible papel de la alexitimia en la patogenia del
ARV. Nuestra hipotesis se basaba en considerar que la alexitimia, al modificar la
percepcion de un sintoma como la disnea, podria llevar a los pacientes a infravalorar la
gravedad de la crisis. De esta forma, se podria demorar la asistencia médica hasta que
la exacerbacion comprometiera la vida del enfermo.

Durante los 2 afios de recogida de datos y tras excluir a los pacientes que fallecieron a
consecuencia de la exacerbacion del asma, se obtuvieron 213 episodios validos de
ARV. De ellos, 179 pacientes completaron los cuestionarios psicolégicos empleados

para determinar tanto la presencia de alexitimia (TAS-26: Toronto Alexithymia Scale, en
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su version de 26 items) como de algun trastorno psiquiatrico (GHQ: General Health
questionnaire). El principal hallazgo del estudio fue la elevada proporcion de pacientes
con ARV que presentaban alexitimia: el 36%. Este porcentaje triplicaba al del grupo
control, formado por asmaticos sin ARV, pero con caracteristicas demograficas,
funcionales y niveles de gravedad de la enfermedad muy similares a las del otro grupo.
Al analizar las diferencias de los asmaticos con ARV en funcion de la presencia o no de
alexitimia, se observé como este rasgo psicolégico se asociaba a diversas variables.
Era mas frecuente en los pacientes de mayor edad y con menor nivel educativo. Los
alexitimicos también padecian asma grave (166) y trastornos psiquiatricos en mayor
proporcién. Otro hallazgo importante del estudio fue la relacion observada entre
padecer alexitimia y presentar un historial de crisis muy graves de asma. Casi la mitad
(49%) de los casos de ARV con alexitimia habian sufrido con anterioridad
exacerbaciones asmaticas que o bien habian requerido el ingreso en una UCI o
ventilacion mecéanica, o bien se habian asociado a insuficiencia respiratoria con
acidosis (pH<7,30) y/o hipercapnia (PaCO,>50 mm Hg) graves. Entre los pacientes con
ARV pero sin alexitimia, el porcentaje que habia experimentado ese tipo de crisis se
reducia al 27%. Dado que esas diferencias podian estar relacionadas con otras
variables demogréficas, clinicas o psicolbgicas, se realizé un analisis de regresion
logistica que incluyé la edad, el género, el nivel educativo, la gravedad del asmay la
presencia de trastornos psiquiatricos como posibles factores de confusién. Los
resultados del analisis mostraron que la presencia de alexitimia, junto con padecer
asma persistente grave y tener un menor nivel de estudios fueron las variables del
modelo que mantuvieron la significacion estadistica. El riesgo relativo de haber sufrido
previamente crisis muy graves de asma en el grupo de pacientes con alexitimia fue de

2.175, con un intervalo de confianza del 95% de 1.002—-4.721 (p=0.049).
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Hay varias explicaciones posibles de nuestros hallazgos. Por una parte, estudios
previos habian mostrado como los asmaticos con alexitimia presentan un mayor riesgo
de rehospitalizacion en los 6 meses posteriores a recibir el alta a consecuencia de una
exacerbacion de su enfermedad (183). Dirks et al, asimismo, comprobaron como el
namero de dias que permanecian hospitalizados los pacientes tras un reingreso
también era superior entre los alexitimicos. Se ha propuesto que la dificultad en
comunicar los sintomas del asma que caracteriza a estos pacientes podria desembocar
en un tratamiento insuficiente del asma por parte de los médicos que los tratan (183).
En consecuencia, la frecuencia e intensidad de las exacerbaciones de la enfermedad
debiera ser mayor en estos asméticos. Sin embargo, en nuestro estudio observamos
gue el porcentaje de pacientes que recibian tratamiento regular con glucocorticoides
inhalados y orales era mayor en los alexitimicos. Tampoco se encontraron diferencias
en el control médico entre ambos grupos de pacientes. Una posible explicacion de
estos hallazgos seria una menor adhesion al tratamiento en estos pacientes. Al no
presentar la disnea como estimulo, cabe la posibilidad de que no emplearan la
medicacion en la forma adecuada. La interpretacién de nuestros hallazgos también se
complica al considerar otras 2 circunstancias relacionadas con la alexitimia: 1) la mayor
expresion de sintomas de asma (y disnea) observada en algun subgrupo de
alexitimicos (184) y 2) la existencia de una forma de alexitimia secundaria (185), que
desarrollan algunos sujetos tras estar expuestos a situaciones muy estresantes, como
ingresos en una UCI, el diagndstico de enfermedades neoplasicas o un infarto agudo
de miocardio.

Con respecto a la primera circunstancia, Feldman et al (184) observaron en asméticos
en fase estable como la subescala IDE del cuestionario TAS, la que determina la

dificultad en identificar las emociones, correlacionaba positivamente con mayores
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puntuaciones en cansancio y miedo en la escala ASC (Asthma Symptom Checklist).
Por su parte, Kauhanen et al también observaron, en una muestra poblacional de 2682
varones de mediana edad, que los sujetos con alexitimia también alcanzaban mayores
puntuaciones en la escala de Borg al realizar una prueba de esfuerzo (186). La
interpretacion que estos autores dan de sus respectivas observaciones se basa en
considerar que los alexitimicos tienden a canalizar como sintomas fisicos la
imposibilidad de identificar y expresar sus emociones. Sus resultados, no obstante,
contradicen los observados por Brown et al, gue empleando la misma escala ASC que
Feldman, objetivd una menor puntuacion en la misma durante una exacerbacion del
asma en los pacientes que ademas eran alexitimicos (187). Es posible que estos
resultados contradictorios puedan estar relacionados con un comportamiento distinto de
los alexitimicos durante la fase estable de su enfermedad y durante una exacerbacion
de la misma. En este sentido, Martinez-Moragon et al demostraron, en pacientes con
asma persistente moderada, que la percepcidén de la disnea durante las fases de
estabilidad de la enfermedad y durante las crisis agudas eran fendmenos
independientes (188).

Con respecto a la alexitimia secundaria, se ha propuesto que ésta seria desarrollada
como un mecanismo de defensa frente al significado emocional de una enfermedad
grave. En el caso de la cardiopatia isquémica, el estudio de Kojima et al mostré que los
alexitimicos que sufrian un infarto agudo de miocardio presentaban antecedentes de
otros episodios previos de infarto en mayor proporcion que el resto de pacientes (189).
Con respecto a nuestro estudio, este fendmeno podria suponer que la alexitimia fuera
consecuencia (y ho causa) de un historial previo de crisis muy graves en los pacientes
con ARV. Dado que el disefio de nuestro trabajo no permite confirmar ninguna de las

dos hipotesis, seria necesario desarrollar estudios de seguimiento tras un primer
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episodio de ARV para establecer la evolucion de la alexitimia a lo largo del tiempo. En
cualquier caso, la mejoria observada al reducirse los niveles de alexitimia en la
evolucion de otras enfermedades, como la cardiopatia isquémica, permite proponer la
introduccién de la psicoterapia en los pacientes con ARV y alexitimia (190). De
obtenerse resultados satisfactorios también en el ARV, se dispondria de una nueva

herramienta terapéutica con la que tratar a este tipo de asmaticos.

Finalmente, nuestro estudio analiz6 la influencia de la alexitimia en el desarrollo,
situacion clinica al ingreso y evoluciébn posterior de las crisis de ARV.
Sorprendentemente, no se pudo constatar que hubiera una mayor demora en solicitar
asistencia médica ni un mayor deterioro clinico o gasométrico en el grupo de pacientes
con alexitimia. De hecho, los valores medios de PaCO, y pH eran peores en el grupo de
asmaticos no alexitimicos y fue necesario recurrir a la ventilacion mecénica en ellos con
mayor frecuencia. Tal como se reconoce en el propio articulo, no disponemos de una
explicacion sélida para estos resultados. Existen, no obstante, algunas hipétesis al
respecto. En primer lugar, cabe destacar la amplia experiencia de los pacientes en el
manejo de crisis previas de asma. El 70% de los alexitimicos habia requerido al menos
una hospitalizacién a consecuencia del asma, el 59% habia recibido asistencia en
urgencias por este motivo durante los 12 meses previos al episodio de ARV y un 16%
presentaba antecedentes de ventilacibn mecéanica tras una exacerbacion de su
enfermedad. Es dificil suponer que todas esas circunstancias no puedan orientar la
conducta de los pacientes (o sus familiares) a la hora de solicitar asistencia médica tras
desarrollar una nueva crisis de asma. De hecho, algunos autores han observado como
la experiencia efectivamente influye en sujetos asmaticos en la percepcién de la disnea

(191). Por otra parte, otros estudios que han analizado la alexitimia obtienen resultados
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gue contradicen su supuesta relacién con una percepcion alterada de la disnea. Plaza
et al, en un estudio realizado con asméticos con ARV, asmaticos sin ARV y poblacion
sana, no observaron diferencias en cuanto a la percepcion de la disnea ni en la
respuesta ventilatoria a la hipoxemia e hipercapnia en relacién con la alexitimia (192).
De hecho, los sujetos con alexitimia alcanzaban mayores puntuaciones en la escala de
Borg durante la prueba de broncoprovocacion con metacolina. Dicha diferencia se
mantenia en el subgrupo de asmaticos con ARV. Estos resultados, por tanto, no
permiten confirmar la posible relacién entre la dificultad para discriminar sensaciones
corporales que caracteriza la alexitimia y una percepcién disminuida de la disnea frente

a estimulos fisicos.

El Estudio Multicéntrico del ARV en Espafia también proporciond informacién respecto
a otro factor relacionado con las crisis de ARV: la sensibilizacion y exposicion a
determinados neumoalérgenos. Plaza et al (193) analizaron el perfil clinico de los
pacientes sensibilizados al hongo Alternaria alternata y sus posibles diferencias con el
resto de asmaticos con episodios de ARV. El 10% de los pacientes incluidos en el
estudio presentaban sensibilizacion a dicho hongo. Esta proporcion es superior al 4,8%
de asméticos adultos sensibilizados a la Alternaria en nuestro medio y al 1,8% de la
poblacién general en Espafia (174-176) . Entre los asmaticos con ARV estudiados,
pudo constatarse que los pacientes sensibilizados mostraban diferencias tanto en sus
caracteristicas clinicas y demogréaficas como en la evolucién y complicaciones de los
episodios de ARV. Asi, se observd que este subgrupo de pacientes presentaba una
menor media de edad, estaba sensibilizado a acaros y polenes en mayor proporcion
gue el resto de asmaticos y mantenia una funcion pulmonar mejor conservada. Con

respecto a la evolucion de la crisis, presentaron una recuperacion mas rapida. Por el
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contrario, la proporcion de fallecimientos o secuelas neurologicas graves en estos
enfermos fue mayor que en el resto de los casos de ARV.

A diferencia de otros autores, como O’Hollaren et al, no encontramos un predominio
estacional concreto en la aparicion de episodios de ARV en relacién con la
sensibilizacion a la Alternaria alternata (92). Tampoco se observo una mayor proporcion
de crisis de instauracién subita ni la presentacion de los casos de forma epidémica. Es
probable gue la naturaleza de nuestro estudio, con la participacion de numerosos
centros distribuidos por toda la geografia de Espafa, pudiera dificultar la identificacion
de fendbmenos que pueden ser mas locales. Con respecto a la aparente relacién que
otros estudios previos, como el de Pulimood et al, han observado entre sensibilizacion a
Alternaria alternata y el desarrollo de crisis de ARV tras una tormenta, nuestro estudio
no incluyd variables meteorolégicas que puedan confirmar sus hallazgos (177). En
cualquier caso, a la vista de nuestros hallazgos, parece muy recomendable que los
asmaticos con sensibilizacion a Alternaria y factores de riesgo para poder desarrollar
episodios de ARV mantengan las adecuadas medidas de evitacion de este hongo.
Entre ellas, se recomienda mantener una baja humedad ambiental (<35%) en las
viviendas mediante el uso de deshumidificadores. Evitar la presencia de materiales
higroscopicos y una revision y limpieza adecuada de los filtros de los sistemas de aire

acondicionado son otras de las medidas propuestas (178).

Por ultimo, el EM-ARV permitié analizar otro de los posibles factores causales de este
tipo de asma: los cambios hormonales. Probablemente, uno de los aspectos menos
estudiados anteriormente de forma prospectiva. El articulo de Martinez-Moragén et al
(194) analiza, en particular, la influencia del ciclo menstrual en el desarrollo de las crisis

de ARV. Para ello se estudiaron las caracteristicas de las 44 mujeres en edad fértil
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incluidas entre los 128 casos de pacientes femeninos recogidos en el EM-ARV. Su
principal resultado fue el elevado numero de crisis desarrolladas durante el primer dia
del ciclo menstrual, un 25% del total (p=0,022). En las mujeres que presentaron el
episodio de ARV en ese primer dia se observé una tendencia a presentar un mayor
deterioro gasométrico en el momento del ingreso en el hospital, a requerir ventilacion
mecanica con mayor frecuencia y a presentar antecedentes de asma persistente grave
en mayor proporcion que el resto de casos analizados.

Aunque el agravamiento perimenstrual del asma esté descrito desde hace décadas, no
se conocen los mecanismos que lo provocan (195). Las posibles explicaciones que se
han sugerido abarcan desde alteraciones psicolégicas y los propios cambios
hormonales tanto del estradiol como de la progesterona hasta la ingesta de AINE por
parte de las pacientes en relacion con la dismenorrea. También se ha sugerido que
podrian relacionarse con los cambios en la funcién y regulacion de los receptores B-
adrenérgicos que se producen durante el ciclo menstrual y con un mayor aclaramiento
de la teofilina durante la menstruacion (196,112). Por otra parte, algunos autores han
descrito casos aislados de pacientes que presentaban bruscos deterioros
premenstruales de la funcion pulmonar, sin mejoria pese a la administracion de
glucocorticoides sistémicos (113). En cambio, respondian de forma satisfactoria a la
administracion de progesterona por via intramuscular. Aunque no sea posible extrapolar
esos resultados para recomendar dicho tratamiento de forma generalizada, a la vista de
esos datos y de nuestros propios hallazgos si parece prudente establecer medidas
preventivas y de alerta precoz en el manejo de estas pacientes. Para ello seria
recomendable que los planes de autotratamiento de estas pacientes incluyeran la
recogida sistematica de informacion referente a sintomas y funcién pulmonar durante la

fase perimenstrual.
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5.- CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Los episodios de asma de riesgo vital desarrollados de forma subita son
frecuentes: un 20% de los casos de nuestro estudio se presentaron de esta

forma.

Los pacientes que desarrollan crisis subitas de ARV muestran caracteristicas
diferenciales respecto a los asmaticos con episodios de ARV lentos. Los
desencadenantes de la exacerbacién, su intensidad y su evolucién clinica son

distintos.

La alexitimia es mas frecuente en los pacientes con ARV gue en el resto de los

asmaticos.

La presencia de alexitimia se asocia con episodios recurrentes de

exacerbaciones muy graves de asma.

La sensibilizacion a Alternaria alternata puede estar involucrada en el desarrollo
de algunos episodios de ARV. Los pacientes que los padecen muestran
ademas un fenotipo particular: son mas jévenes y mejoran mas rapidamente,
aunque pueden fallecer o presentar graves complicaciones neurolégicas con

mayor frecuencia.

La menstruacién puede actuar como un factor contribuyente para el desarrollo

de crisis de ARV en pacientes con asma inestable.
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