REVISION

Asma

RESUMEN

El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respi-
ratorias, en cuya patogenia intervienen diversas células y mediadores
de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos y que
cursa con hiperreactividad bronquial y una obstruccion variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medica-
mentosa o espontaneamente. Se trata de un problema de salud de
elevada prevalencia, con importantes implicaciones en la esperanza
y calidad de vida de las personas que la padecen y que genera un
importante consumo de recursos sanitarios y unas fuertes pérdidas
sociales. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el asma
es la séptima enfermedad mas prevalente en el mundo, con cerca de
235 millones de afectados. En Espafia mas de la mitad de las personas
con asma no son diagnosticadas.

El objetivo principal del tratamiento del asma es lograr y mantener
el control de la enfermedad lo antes posible, ademas de prevenir las
exacerbaciones y la obstruccion cronica al flujo aéreo y reducir su mor-
talidad. Los farmacos usados para tratar el asma pueden clasificarse en
dos categorias: broncodilatadores y antiinflamatorios; los broncodi-
latadores son utilizados para revertir el broncoespasmo, mientras que
los antiinflamatorios actuarian sobre la patologia subyacente. Por su
parte, la terapia inmunoldgica del asma se fundamenta en la actua-
cidn sobre los componentes etiopatogénicos de tipo alérgico que deter-
minan la aparicion, persistencia y agudizacion del asma. Basicamente,
existen dos estrategias que actualmente estan una fase relativamente
incipiente; por un lago, los agentes inmunosupresores selectivos que
bloguean algunas de las vias patogénicas del asma; por otro, la inmu-
noterapia desensibilizante que busca reducir la capacidad de induccion
o recrudecimiento del asma de determinados alérgenos implicados es-
pecificamente en cada caso.

El farmacéutico puede jugar un papel relevante tanto en la deteccion
de pacientes que demandan reiteradamente medicacion para aliviar
sintomatologia respiratoria y que deben remitirse al médico para con-
firmar un diagndstico y establecer el adecuado tratamiento, como en
la optimizacion del tratamiento en pacientes asmaticos. En este
sentido, la participacion del farmacéutico en la mejora de la cumpli-
mentacion del tratamiento farmacoldgico y del resto de pautas tera-
péuticas se hace especialmente relevante, ya al menos la mitad de los
pacientes toman menos del 75% de la medicacion inhalada que se les
ha prescrito, siendo particularmente alarmante la falta de adherencia
en nifios y adolescentes.

inflamacioén, condicionada en parte
por factores genéticos y que cursa

INTRODUCCION

con hiperreactividad bronquial y
una obstruccion variable al flujo

La Guia Espanola para el Ma-
nejo del Asma define el asma
como una enfermedad inflamato-
ria cronica de las vias respiratorias,
en cuya patogenia intervienen di-
versas células y mediadores de la

aéreo, total o parcialmente rever-
sible, ya sea por la accion medi-
camentosa o espontaneamente
(GEMA, 2009). Precisamente,
la gran caracteristica del asma,
sobre todo en cuanto al plantea-
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miento del diagnostico diferencial

con otras enfermedades crénicas

del sistema respiratorio — como la

EPOC - es su reversibilidad (Pini-

lla, 2010). Los parametros funcio-

nales respiratorios mas habitual-
mente utilizados en la descripcion
clinica del asma son:

— Capacidad Vital (CV):. volu-
men maximo que el sujeto es
capaz de inspirar y espirar en
condiciones no forzadas, y co-
rresponde a la suma VC + VR/
+VRE:

e Volumen corriente (VC):
cantidad de aire empleado
en cada respiraciéon (inspi-
racién y espiracion) normal
(no forzada), lo que da idea
del volumen de aire circu-
lado en cada ciclo respi-
ratorio. Habitualmente, el
valor expresado representa
el aire espirado, que no co-
rresponde exactamente al
inspirado, por ser un valor
generalmente mas estable
que el inspirado. En término
medio es de 0,5 litros en los
adultos.

e Volumen de Reserva Inspira-
toria (VRI): maximo volumen
de aire que puede ser inspi-
rado. Se sitUa habitualmente
en torno a 3 litros (con las evi-
dentes diferencias entre gru-
pos de edad, desarrollo, etc.).

e Volumen de Reserva Espira-
toria (VRE): volumen méaximo
de aire que es espirado en
condiciones normal (sin for-
zar la respiracion). En término
medio, se sitla sobre 1,7 | en
los adultos.

— Capacidad Vital Forzada
(CVF): es el equivalente a la
capacidad vital (CV), pero en
condiciones forzadas y con la
maxima rapidez que el sujeto
pueda.

— Volumen Espiratorio Forzado
en 1 segundo (VEF,): volumen
de aire exhalado durante el pri-
mer segundo de una espiracion
forzada (maxima). Una variante
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de este parametro es el VEF,,,
la fraccion correspondiente del
VEF, entre la Capacidad Vital
(CV), expresandolo en términos
porcentuales (VEF, = [VEF/
CV] x 100). Actualmente, se
acepta también como valor
porcentual el correspondiente
al cociente VEF,/CVF.

El asma en adultos se clasi-
fica por el grado de gravedad en
cuatro categorias: intermitente,
persistente leve, persistente mo-
derada y persistente grave (Cortijo,
2014). Se reflejan en la tabla 1.

Por su parte, en los ninos se de-
finen dos patrones principales de
asma: episodica y persistente. El
asma episoédica puede ser oca-
sional o frecuente, dependiendo

del numero de crisis que presente
(Tabla 2). En cualquier caso, el
asma persistente en el nino no
puede considerarse como leve,
sino que al menos es moderada
o grave.

EPIDEMIOLOGIA

Como se ha indicado, segun la
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), el asma es la séptima en-
fermedad mas prevalente en el
mundo, con cerca de 235 millo-
nes de afectados. Por su parte,
la cifra de afectados en Europa
es de alrededor de 29 millones.
Ademaés, supone la quinta causa

TABLA 1. CLASIFICACION DEL ASMA EN ADULTOS

de muerte en los paises desarro-
llados.

Por lo que respecta a Espana,
un amplio estudio epidemiolo-
gico (Urrutia, 2007) ha evaluado
los cambios en la prevalencia de
asma después de un periodo de 9
a 10 anos en una cohorte de adul-
tos jovenes, por parte del grupo
espanol del Estudio de Salud
Respiratoria de la Comunidad
Europea (ECRHS-II). Se trata de
un estudio de cohortes multicén-
trico que tuvo lugar en 27 cen-
tros de toda Europa, estando los
espanoles ubicados en Albacete,
Barcelona, Galdakao (Bizkaia),
Huelva y Oviedo. Los resultados
mostraron que entre los nuevos
fumadores, la prevalencia de si-

Intermitente

Sintomas diurnos

Medicacién de alivio
(agonistas [52 adrenérgicos
de accion corta)

No (<2 dias/semana)

No (<2 dias/semana)

Persistente leve

>2 dias/semana

>2 dias/semana (no a
diario)

Persistente moderada

Diarios

Todos los dias

Persistente grave

Varias veces al dia

Varias veces al dia

Sintomas nocturnos <2 veces/mes >2 veces/mes >1 vez/semana Frecuentes

Lmitacion de la actividad Ninguna Moderada Bastante Mucha
iy o

Rl oalpuimen S (EEVL) 0 >80% >80% >60% y <80% <60%

tedrico

Exacerbaciones Ninguna <1/afo >2/afo >2/afo

TABLA 2. CLASIFICACION DEL ASMA INFANTIL

Episédica ocasional

De pocas horas o dias de
duracién; <1 cada 10-12
semanas; maximo 5 crisis/afo

Episodios

Episddica frecuente

<1 cada 5-6 semanas;
maximo 8 crisis/afo

Persistente moderada

>1 cada 4 semanas

Persistente grave

Frecuentes

Sintomas intercrisis

Buena tolerancia al ejercicio

Sibilancias

Sintomas nocturnos

Medicacion de alivio
(agonistas [3, adrenérgicos
de accion corta)

Funcién pulmonar:

- FEV1, % tedrico

- Pico de flujo espiratorio
(PEF)

Asintomatica.

>80%
<20%

Asintomatica

Con esfuerzos intensos

No

No

<80%
<20%
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Leves

Con esfuerzo moderados

<2 noches/semana

<3 dias/semana

>70% y <80%
>20% y <30%

Frecuentes

Con esfuerzos minimos

>2 noches/semana

>3 dias/semana

<70%
<30%



bilancias en los ultimos 12 meses
se incrementé de 10% a 33%,
mientras que la frecuencia de la
expectoracién, del 8% al 22% (p
<0,05). En los ex-fumadores, las
prevalencias de sibilancias y pro-
duccion de flemas disminuyeron
del 21% al 12% vy del 15% al 8%,
respectivamente (P <0,05). La
prevalencia de los sintomas fue-
ron similares para los que nunca
habian fumado, aunque la fre-
cuencia de asma diagnosticada
aumentdé del 4% al 7% (P< 0,05).
La tasa de asma reportados au-
mentd anualmente en un 0,34%
(Clg, 0,20-0,48%), mientras que
el asma diagnosticada aumento
en un 0,26% (Cl,,, 0,13-0,39%)
y tratamiento del asma en un
0,16% (Cl,,, 0,07-0,25%). En
definitiva, en Espana la preva-
lencia de sintomas asmaticos en
ninos ha sufrido un aumento glo-
bal significativo en el grupo de
6-7 anos, aunque en los adultos
la prevalencia es inferior a la de
los paises anglosajones y cen-
troeuropeos. El Estudio Europeo
de Salud Respiratoria constato
en nuestro pais que un 52% de
las personas con asma no habian
sido diagnosticadas y hasta un
26% de éstas, a pesar de padecer
sintomas frecuentes, no seguia
ningun tratamiento.

Por otro lado, en el estudio
IBERPOC, que evalud personas
de entre 40 y 69 anos de edad, un
4,9% declaré haber sido diagnos-
ticado de asma, siendo la preva-
lencia mayor en las mujeres (Cor-
tijo, 2074). En la infancia el asma
es mas frecuente en los ninos
que en las ninas, situacién que
se invierte en la edad adulta, vy
vuelve a ser la prevalencia mayor
entre los varones en la vejez.

ASPECTOS CLiNICOS

Los principales sintomas y signos
clinicos que caracterizan al asma
son una obstruccion bronquial
reversible, con manifestacion
clinica como episodios de disnea
y tos; el término reversible indica

que responde bien a la medicacion
broncodilatadora, considerandose
aceptable una respuesta de FEV,
superior al 15%. La inflamacién
caracterizada por unas altera-
ciones histologicas consistentes
b&sicamente en infiltracion de la
mucosa por eosindfilos activados
que segregan diversos productos
citotoxicos (anion superdxido, pro-
teina basica mayor, proteina catio-
nica, peroxidasa y neurotoxina),
linfocitos T facilitadores (helper)
(Th, CD4+) y mastocitos; también
existe descamacion de células
epiteliales y engrosamiento de la
membrana basal por incremento
de los depodsitos de colageno de
los tipos I, 11l 'y V, junto con fibro-
nectina. Por Ultimo, la hiperreac-
tividad bronquial, ligada a la des-
camacioén y el dano del epitelio de
las vias aéreas, que permiten la
exposicion directa a irritantes de
las terminaciones nerviosas sube-
piteliales, lo cual provoca reflejos
axonicos locales y reflejos vagales
que pueden producir broncocons-
triccion, hipersecrecion de moco,
tos y vasodilataciéon con extrava-
sacion, lo que ocasiona edema e
infiltracion de células inflamato-
rias. La hiperreactividad bronquial
se ha atribuido a distintas causas
(entre otras, a anormalidades de
la inervacion adrenérgica, a al-
teraciones en las catecolaminas
circulantes, a defectos de los re-
ceptores B-adrenérgicos y/o al au-
mento del tono vagal).

La obstruccion al flujo aéreo pro-
ducida en el asma se origina prin-
cipalmente durante la espiracion.
Como consecuencia, se produce
un aumento de la resistencia en
la via aérea y un descenso en el
FEV,, la relacion FEV, / capaci-
dad vital forzada (CVF), y el pico
de flujo espiratorio (PEF). Todos
estos cambios originan una dis-
minucién en la capacidad vital y
un aumento del volumen residual
y de la capacidad residual funcio-
nal (CRF), generando un atrapa-
miento aéreo y la hiperinsuflacion
pulmonar, alteraciones caracte-
risticas de la crisis asmética.

En un ataque de asma se pro-
duce un desequilibrio en la rela-
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cién ventilacion-perfusién con un
aumento del gradiente alveolo-
arterial de oxigeno, lo cual im-
plica la disminucion de la presién
parcial de O, en sangre. Ademas,
este desacoplamiento ventila-
cion-perfusion implica un au-
mento del espacio muerto fisiolo-
gicoy, sila ventilacion alveolar no
aumenta lo suficiente, se produce
un aumento de la presion parcial
de dioxido de carbono (PCO,). En
suma, la hipoxemia que acom-
pana el ataque de asma suele ser
moderada y responde favorable-
mente al aumento de la concen-
tracion de oxigeno inspirado. La
evolucion de la PCO, depende de
la gravedad de la obstruccion al
flujo aéreo y la aparicién de fatiga
muscular respiratoria.

La obstruccién bronquial que se
produce en un ataque agudo de
asma exige un aumento significa-
tivo del trabajo respiratorio como
consecuencia del incremento en
la resistencia pulmonar como
en la carga elastica pulmonar,
asi como una menor eficiencia
en la contraccion del diafragma
debido a la pérdida parcial de su
curvatura por la hiperinsuflacion
pulmonar. Estas alteraciones se
reconocen clinicamente de forma
inicial por la contraccion activa
de la musculatura respiratoria
accesoria y por la existencia de
respiraciéon abdominal paraddjica
y toracoabdominal alternante en
una fase posterior.

La presion en la arteria pulmo-
nar entre las crisis es normal
en los pacientes con asma; sin
embargo, es frecuente que ésta
aumente durante la crisis aguda
(hipertension pulmonar [HTP]).
Durante la crisis asmatica grave,
hay un aumento en la poscarga
derivado de la HTP. Por otro lado,
la elevada presion pleural nega-
tiva inspiratoria puede impedir el
movimiento sistélico de la pared
libre ventricular derecha, provo-
cando un fallo ventricular dere-
cho fundamentalmente inspirato-
rio. Finalmente, la presion pleural
positiva generada durante la es-
piracion compromete el retorno
venoso, lo que se manifiesta en

REVISION
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forma de ingurgitacion yugular
durante esta fase del ciclo respi-
ratorio.

Aunque frecuentemente se rela-
ciona al asma con la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica
(EPOC), se trata de entidades cla-
ramente diferenciadas (y diferen-
ciables clinica y funcionalmente).
El asma suele presentarse du-
rante la infancia (aunque también
puede aumentar la incidencia en
edades avanzadas), mientras que
la EPOC afecta tipicamente a pa-
cientes mayores de 40 anos; en
el asma no existe ninguna corre-
lacion con el tabaquismo (mas
alla del empeoramiento general
de la funcién respiratoria), mien-
tras que en la EPOC constituye
un antecedente casi obligado;
asimismo, la disnea solo apa-
rece en los pacientes asméaticos
durante los ataques, tras la ex-
posicion a alérgenos, irritantes
o ejercicio fisico, mientras en los
pacientes con EPOC es habitual
en las tareas cotidianas, espe-
cialmente cuando se requiere un
cierto grado de ejercicio fisico.
La presencia de tos productiva
(con produccion de abundantes
esputos), particularmente por las
mananas, es propia de la EPOC,
mientras que en los asmaticos
puede producirse una tos noc-
turna de tipo no productivo (tos
seca).

En cuanto a la espirometria, en
el asma la proporcién FEV./CVF
solo es baja durante las crisis as-
maticas, mientras que en la EPOC
suele estar persistentemente por
debajo del 70%; ademas, en la
EPOC existe una escasa variaciéon
diaria en el pico de flujo espirato-
rio, mientras que en el asma hay
una notable variabilidad, aunque
es frecuente una reducciéon ma-
tutina. La respuesta a los cor-
ticosteroides inhalados es otro
elemento diferencial entre asma
y EPOC, ya que los asmaticos
suelen experimentar una mejoria
evidente, mientras que menos del
20% de los pacientes con EPOC
responden favorablemente.

ETIOPATOGENIA

El asma ha pasado de ser con-
siderada una reaccion de hiper-
sensibilidad de tipo I, en la que
lo importante era el episodio de
broncoespasmo desencadenado
por la liberacion de mediadores
tras la desgranulacion del mas-
tocito al producirse la reaccion
alérgeno-inmunoglobulina E (IgE)
especifica, a ser interpretada en
la actualidad como un proceso
inflamatorio crénico de las vias
aéreas puesto en marcha por
una serie de factores desencade-
nantes. Dichos factores desenca-
denantes son alergia, actividad
profesional, ejercicio fisico, in-
fecciones, farmacos, reflujo gas-
troesofagico y factores emocio-
nales. De ellos, el mas comun vy
relevante es, con gran diferencia,
la alergia. De todos los factores
predisponentes, la atopia — pre-
disposicion a producir cantidades
anormales de Ig E en respuesta a
determinados alérgenos — cons-
tituye el factor mas importante,
aunque la prevalencia de atopia
en la poblacion general en Es-
pana oscila entre el 30 y el 50%,
lo que es 5-10 veces mas que la
del asma.

ALERGIA

Los alérgenos involucrados son
proteinas de origen animal y ve-
getal. En Espana, los procedentes
de los acaros (Dermatophagoides
pteronyssinus y D. farinae) son los
alérgenos mas comunes, sobre
todo en las zonas humedas vy
célidas, como en las costas, vy
estan presentes en el polvo do-
méstico. Su mayor antigenemia
se encuentra en las heces y no
en su estructura morfoldgica. La
exposicion a acaros del polvo en
el primer ano de vida se correla-
ciona con el posterior desarrollo
de asma.

Otros alérgenos proceden de
polenes procedentes fundamen-
talmente de hierbas, arbustos vy
arboles. En Espana destacan, por
su frecuencia, la parietaria (Parie-
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taria judaica) vy el olivo (Olea eu-
ropaea). Los granos de polen son
transportados por el aire y suelen
producir asma tipicamente esta-
cional, ya que se diseminan en
periodo de floracién; son neu-
moalérgenos potentes con gran
capacidad antigénica y producen
especial sensibilizacion en las
personas atépicas. Otros pdlenes
frecuentemente alergénicos son
los de algunas gramineas, como
el centeno (Secale cereale) y el
trigo (Triticum sativum), ciertas
hierbas (Plantago lanceolata) y &r-
boles, como el avellano (Corylus
avellana).

Los mohos alergénicos, mayo-
ritariamente hongos y levaduras,
son considerados como alerge-
nos interiores, aunque pueden
crecer y desarrollarse en diferen-
tes medios, siendo mas frecuen-
tes en zonas humedas vy lluviosas.
Los mas frecuentemente relacio-
nados con el asma son Alternaria
sp., Aspergillus sp. y Cladospo-
rium sp.

Los epitelios y fluidos bio-
l6gicos de diversos animales
pueden actuar también como
potentes alérgenos, siendo los
mas comunmente implicados los
de gatos, perros, roedores y pa-
jaros. Estos restos se encuentran
normalmente en suspension en el
aire, por lo que actian de poten-
tes neumoalérgenos. Es especial-
mente importante es el caso de
los gatos, que sensibilizan a los
individuos susceptibles a través
de dos vias: antigenos conteni-
dos en la saliva y en las glandulas
sebéceas de la raiz pilosa.

También algunos aditivos ali-
mentarios han sido asociados
con el desarrollo o agravamiento
del asma. Aunque frecuente-
mente se habla de alergias ali-
mentarias, en realidad no siempre
existen mecanismos inmunolégi-
cos vy se trata, en ese caso, de in-
tolerancias alimentarias, aunque
eventualmente puedan potenciar
los mecanismos inmunologi-
cos del asma. En el caso de los
sulfitos (presentes, entre otros
muchos alimentos, en cerveza,
vino, bebidas citricas, mariscos,



patatas chips y alimentos preco-
cinados), no se conoce muy bien
su mecanismo de accion, aunque
algunas hipdtesis sugieren que
podrian producir broncospasmo
y otras que indican que actua-
rian sobre una determinada po-
blacion con déficit de la enzima
sulfitooxidasa, lo que impediria
el metabolismo de los sulfitos a
sulfatos. También los glutama-
tos son ampliamente utilizados;
su interferencia con los meca-
nismo patogénicos asmaticos
podria estar relacionada con una
estimulacion de la via neurogé-
nica del asma. En el caso de la
tartracina, un colorante amarillo-
anaranjado ampliamente utilizado
en cocina industrial y doméstica,
existe una abundante bibliografia
gue recoge casuistica de alergia
y desencadenamiento de bron-
coespasmo, posiblemente cru-
zada con la hipersensibilidad a
los AINE. Finalmente, aunque se
ha acusado a benzoatos y para-
benos de incrementar el riesgo
de crisis asméticas, la realidad
es que existen muy pocos datos
contrastados de reacciones de
hipersensibilidad debidas a estos
productos — utilizados como es-
tabilizantes y conservantes ali-
mentarios y farmacéuticos — en
sujetos asmaticos.

En general, el proceso de sen-
sibilizacion se produce en indivi-
duos con predisposicién genética
y en determinadas condiciones
ambientales (infeccién viral, humo
de cigarro, etc.), se produce la
interaccion del antigeno con las
células dendriticas y la posterior
activacion de la poblacion de
linfocitos T, los cuales generan
citocinas que promueven la di-
ferenciaciéon y activacion de los
eosinofilos (interleucina b, IL-5),
la expresion de receptores de la
IgE en los mastocitos y eosinofilos
(IL-4), la expresion por parte del
epitelio de receptores que atraen
a los eosinéfilos (IL-4) y la produc-
cion vy liberaciéon de IgE por parte
de linfocitos B. La reexposicion
al alérgeno produce un episodio
agudo de asma, que se presenta
en dos fases —inmediata y tardia—,

aunque hay que indicar que esta
division es arbitraria, pues en al-
gunos sujetos sélo se produce
una fase, pero es muy Util para
la discusion de los cambios fisio-
patolégicos en el bronquio y los
lugares de accion de los farmacos
antiasmaticos.

La fase inmediata se caracteriza
por la apariciéon de un espasmo
en el musculo liso bronquial. Se
produce porque el antigeno inte-
ractla con el mastocito que habia
expresado y fijado la IgE a sus re-
ceptores en la sensibilizacion,
liberando agentes espasmoge-
nos (responsables del broncoes-
pasmo) como la prostaglandina
E, (PGE,), histamina, leucotrienos
C,y D, (LTC, y LTD,) y el factor
de agregacion plaquetaria (PAF);
asimismo, entre los productos

ASMA

liberados por la desgranulacion
mastocitaria, se liberan facto-
res quimiotacticos, entre los que
destacan el leucotrieno B, (LTB,),
neurocinina A vy el propio PAF,
gue provocan una migracién e in-
filtracién de células inflamatorias
— eosinoéfilos y monocitos — hacia
esa zona.

La fase tardia o respuesta di-
ferida ocurre en un tiempo va-
riable desde la inicial exposiciéon
al antigeno (6-8 horas) y suele
ser nocturna. Esta fase significa
la progresiéon de la reaccion in-
flamatoria iniciada en la primera
fase (inmediata), la cual conlleva
un acumulo local de eosindfilos.
Se piensa que los granulos de los
eosindfilos infiltrantes liberan me-
diadores citotdxicos que afectan
al epitelio respiratorio ciliado.

labaco, de.)

Ataue de asmea
Fase inmediata
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OTROS FACTORES
DESENCADENANTES O
AGRAVANTES

Atendiendo al origen de los prin-
cipales alérgenos implicados en
el asma, los profesionales mas
afectados son los campesinos
(antigenos de origen animal),
panaderos (polvo de cereales),
ebanistas (polvo de madera), per-
sonal sanitario (latex y polvo de
ispagula), personal de laboratorios
quimicos y farmacéuticos (anti-
bioticos, enzimas proteoliticas),
pintores (resina epoxica), etc. De
todas formas, es preciso diferen-
ciar el asma exacerbado con el
trabajo, definido como el empeo-
ramiento del asma causado por
las condiciones en el trabajo, del
asma ocupacional, que se inicia
por la exposicién ocupacional en
personas antes sin asma. Esta di-
ferencia es fundamental, porque el
asma es una enfermedad comun
(presente en aproximadamente el
7% de los adultos que trabajan).
Entre los adultos que trabajan con
asma, aproximadamente el 20%
puede tener asma exacerbado con
el trabajo, lo que tiene implicacio-
nes potenciales en relacién con
la morbilidad del asma, el uso de
servicios de salud y la economia
(Szema, 2012).

Por su parte, el mecanismo res-
ponsable del fenébmeno desenca-
denante del asma por el ejercicio
fisico es desconocido, aunque
es evidente la capacidad del ejer-
cicio fisico para provocar crisis
en los pacientes asmaticos. Se
ha sugerido que podria deberse
principalmente a la constriccion
del musculo liso bronquial, como
resultado de la pérdida de calor,
de agua o de ambos, debido a
que durante el ejercicio se pro-
duce una hiperventilacion de aire
frio y seco. Las condiciones am-
bientales son también relevantes
y, en este sentido, se ha sugerido
que la temperatura del aire (frio) y
su grado de humedad (bajo) son
las més importantes.

Diversos estudios han eviden-
ciado que las infecciones respira-
torias por virus pueden desenca-

denar o exacerbar crisis de asma
tanto en adultos como en ninos.
En los primeros anos de vida las
sibilancias son debidas basica-
mente a infecciones respiratorias
virales; entre ellos, el virus respi-
ratorio sincitial (VRS) es el més
frecuentemente implicado en
ninos menores de 5 anos. Entre
5y 10 anos de edad el principal
patdégeno es Mycoplasma pneu-
moniae y a partir de los 10 anos la
infeccion respiratoria constituye
una causa poco comun de asma.

Los antiinflamatorios no es-
teroidicos (AINE) y los betablo-
queantes pueden provocar un
agravamiento del asma. En el
caso de los AINE, se ve afectada
del 10% al 20% de la poblacion
adulta. Algunos pacientes reac-
cionan con pequenas cantidades
de &cido acetilsalicilico (5-10 mg)
y otros necesitan dosis superio-
res (300-500 mg). El mecanismo
responsable de la aparicion de
este fendmeno es desconocido,
aunqgue se sugiere que exista, en
esos pacientes, una mayor canti-
dad de leucotrienos (LT) bronco-
constrictores y quimiotacticos,
debido a la inhibicién por los AINE
de la enzima ciclooxigenasa. En el
caso de los bloqueantes de los re-
ceptores B adrenérgicos, el origen
esta en la activacion de la muscu-
latura lisa bronquial, hasta el punto
de inducir un broncoespasmo.

La influencia de la dieta en el
asma sigue siendo controvertida.
En cualquier caso, hay datos que
apoyan que la utilizacién de la
lactancia materna como Unica
forma de alimentacién durante
los primeros 4 meses de vida
se asocia con una disminucion
del riesgo de presentar asma en
los primeros 6 anos de vida. El
aceite de pescados marino (ricos
en omega-3) podria ejercer una
accion antiinflamatoria, al inhi-
bir la accion de la ciclooxigenasa
sobre el acido araquidénico en
la produccién de prostaglandi-
nas y leucotrienos por macroéfa-
gos vy neutrofilos; sin embargo,
su administracion no se ha visto
acompanada de cambios en la
respuesta inmediata, la sintoma-
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tologia, la funcion respiratoria y la
necesidad de broncodilatadores,
por lo que su utilidad clinica es
controvertida. La fruta fresca y los
vegetales son alimentos ricos en
vitaminas C, E y betacarotenos,
todos ellos potentes antioxidan-
tes naturales, han sido propues-
tos como preventivos del asma,
atendiendo a su potencial neutra-
lizador de los radicales libres im-
plicados en la respuesta inflama-
toria asmatica. Un meta-analisis
(Allen, 2009) realizado sobre 40
estudios realizados sobre el con-
sumo dietético de antioxidantes
y el asma, ha mostrado que el
bajo consumo de vitaminas A y
C se asocia con un ligero (12%)
pero significativo incremento
del riesgo de sibilancias y asma,
lo que no ha podido ser demos-
trado con la vitamina E. Esto,
por supuesto, no significa, que
la suplementacién por encima de
las necesidades diarias, supone
ninguna reduccion del riesgo de
asma, como lamentablemente
sugieren algunas publicidades de
determinados productos.
También la respuesta bronco-
constrictora puede ser conse-
cuencia de un reflejo iniciado
en la mucosa esofdgica y trans-
mitido por via vagal a las vias
respiratorias, o bien de un esti-
mulo irritante producido por la
aspiracion del contenido gastrico
hacia las vias aéreas, es decir,
un reflujo gastroesofagico. Por
ultimo, no es infrecuente que las
emociones desencadenen o em-
peoren las crisis de asma en los
pacientes; esto puede ocurrir es-
pecialmente con las expresiones
extremas, como reir, llorar, el en-
fado o el panico, ya que pueden
provocar hiperventilacién e hipo-
capnia que, a su vez, causarian
estrechamiento de las vias aé-
reas. Sin embargo, nunca se ha
podido demostrar que individuos
sanos hayan iniciado su enfer-
medad Unicamente por motivos
emocionales.

Aunque cada vez son mayores
las evidencia sobre los riesgos
persistentes que implica el ta-
baquismo durante la gestacién,



todavia no se conocen con de-
talle cuéales son los mecanismos
patologicos implicados en los
mismos, aunque algunos estu-
dios han apuntado la posibilidad
de que las alteraciones de indole
inmunolégica estarian detras de
dichos riesgos. En este sentido y
con el fin de determinar en qué
medida el tabaquismo durante la
gestacion incremento el riesgo
de alteraciones respiratorias en
el nino, particularmente cuando
éste alcanza la adolescencia, vy
cuales son los mecanismos pa-
tolégicos implicados, se llevd a
cabo un amplio estudio epide-
miolodgico (Hollams, 2014) a partir
de 1.129 registros procedentes
del Western Australian Pregnancy
(Raine) Cohort, correspondiente
a otros tanto ninos cuyo segui-
miento desde el nacimiento se
llevd a cabo durante 14 anos,
con datos de espirometria, sen-
sibilidad bronquial, sintomas res-
piratorios y diversos marcadores
inmunoldgicos e inflamatorios.

Los resultados mostraron que
el 21,0% (237/1.129) de los re-
gistros correspondian a ninos
nacidos de madres que fuma-
ron durante el embarazo, entre
las cuales el 8,1% (92/1.129)
continuaban siendo fumadoras.
Desde el punto de vista estadis-
tico, se aprecié una estrecha vy
significativa relacion entre el ta-
baquismo durante la gestacion y
la existencia de valores reducidos
de la funcién pulmonar entre los
adolescentes nacidos de madres
fumadoras, asi como un incre-
mento del 84% en el riesgo de
asma (OR= 1,84; IC%% 1,16 a
2,93; p= 0,016), del 77% en si-
bilancias persistentes (OR= 1,77,
ICys, 1,14 22,75, p=0,011), y del
129% en sibilancias inducidas
por ejercicio fisico (OR= 2,29;
IC,, 1,37 @ 3,85; p=0,002), pero
no se encontrd ninguna relacion
estadisticamente significativa con
marcadores de tipo inmunoldgico
o con atopia. Tampoco se encon-
traron efectos significativos con
relacion al sexo de los ninos o al
historial clinico de asma o de ato-
pia entre las madres.

Asimismo, en los ninos asmati-
cos, la mayoria de estudios han
demostrado de manera consis-
tente que la exposicidon ambien-
tal al humo del tabaco se asocia
a un mayor riesgo de ataques de
asmay a un empeoramiento de la
enfermedad, principalmente du-
rante los primeros 2 anos de vida,
y mas si es la madre la fumadora.
Ademaés, el tabaco puede incre-
mentar el riesgo de desarrollar
asma ocupacional en trabajado-
res expuestos a determinados
agentes sensibilizantes.

FACTORES PRONOSTICOS

La mayoria de los episodios de
disnea sibilante en la primera in-
fancia son de caracter viral, pero
no se pueden catalogar de asma
y, de hecho, tienen un pronds-
tico excelente en la mayoria de
los casos. Por el contrario, des-
pués de los 3 anos de edad las
crisis disneicas con sibilancias se
corresponden, casi siempre, con
asma asociada a atopia. Entre el
30% y el 50% de los casos revier-
ten en la adolescencia, aunque
con frecuencia la enfermedad
suele reaparecer entre los 20 y los
30 anos de edad. Incluso aquellos
que se consideran curados sue-
len tener obstruccién bronquial
subclinica, tos e hiperreactividad
bronquial. Existen evidencias que
sugieren peor pronostico en los
ninos que asocian asma y derma-
titis atopica. Los ninos con asma
grave en la infancia suelen tener
asma grave en la vida adulta.

En los adultos no existen evi-
dencias que demuestren regre-
sion de la enfermedad de forma
espontanea, salvo en asméaticos
ocupacionales con retirada pre-
coz del ambiente laboral. Si exis-
ten evidencias acerca de que el
deterioro del FEV, a lo largo de
los anos es méas pronunciado en
la poblacion asmatica que en la
poblacion sana. Sin embargo, la
evolucién del asma es variada y
no todos empeoran su funcion
respiratoria. Parece que los asméa-
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ticos que comienzan después de
los B0 anos tienen un deterioro
clinico y funcional peor que los
gue inician antes de esa edad.

La prematuridad y el bajo peso
neonatal — inferior a 2.500 g -
aumentan el riesgo de desarrollar
asma durante la infancia y ado-
lescencia. El mecanismo causal
todavia no esta claro, pero po-
dria ser debido al menor calibre
y tamano de las vias aéreas, al
aumento de la susceptibilidad a
la sensibilizacién antigénica y a
un aumento en la hiperreactivi-
dad bronquial desencadenadas
por las virosis respiratorias. Asi-
mismo, las alteraciones del es-
tado nutricional pueden afectar
los mecanismos inmunogénicos
basicos.

Una revision (de Nijs, 2013) ha
confirmado que, en comparacion
con el asma durante la infancia,
la de inicio durante edad adulta
asma tiene peor prondstico y una
peor respuesta al tratamiento
estandar. Han sido reconoci-
dos muchos factores de riesgo
responsables de la aparicion de
asma en la edad adulta, desde in-
fecciones respiratorias a sensibili-
zantes ambientales, pasando por
factores hormonales, obesidad y
estrés. Recientemente, el anélisis
de grupos ha permitido identificar
fenotipos especificos de asma de
inicio en la edad adulta y, en con-
secuencia, estdn comenzando a
desarrollarse estrategias terapéu-
ticas especificas. Sin embargo,
los mecanismos fisiopatoldgicos
responsables de la mayor grave-
dad del asma en el adulto todavia
son objeto de investigacion.

En un estudio transversal rea-
lizado con 12.944 adultos, el
asma se asocié con una mayor
prevalencia de sintomas depre-
sivos (Trojan, 2014). En el grupo
estudiado la prevalencia de asma
fue del 9,0%, observandose que
estos pacientes presentan un
exceso de riesgo del 41% de
presentar actualmente sintomas
depresivos, y del 66% en el his-
torial de depresién a lo largo de
la vida, sin que se apreciase una
asociacion significativa entre la
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depresion y la funcion pulmonar
o el uso de medicamentos antias-
maticos. Todo ello sugiere que el
aumento de la probabilidad de la
depresion en los pacientes con
asma no parece estar exclusiva-
mente relacionados con el asma
intensa o poco controlada y que
las personas con asma, indepen-
dientemente de su gravedad,
pueden beneficiarse de la detec-
ciéon de la depresiéon en el &mbito
clinico.

TRATAMIENTO DEL ASMA

OBJETIVOS GENERALES

El objetivo principal del tra-
tamiento del asma es lograr vy
mantener el control de la enfer-
medad lo antes posible, ademas
de prevenir las exacerbaciones y
la obstruccién cronica al flujo aé-
reo y reducir su mortalidad. Los
farmacos usados para tratar el
asma pueden clasificarse en tres
categorias: broncodilatadores,
antiinflamatorios bronquiales e
inmunoerapia. Los broncodilata-
dores son utilizados para revertir
el broncoespasmo, mientras que
los antiinflamatorios bronquia-
les actuarian sobre la inflamacion
subyacente (Cortijo, 2014b); por
su parte, la terapia inmunol6-
gica se fundamenta en la actua-
cién sobre los componentes etio-
patogénicos de tipo alérgico que
determinan la apariciéon, persis-
tencia y/o agudizacion del asma.

BRONCODILATADORES

Los broncodilatadores son
farmacos capaces de relajar el
musculo liso de las vias aéreas.
Aunque existe una diversidad de
mecanismos relajantes de mus-
culo liso de las vias aéreas, sélo
dos categorias farmacoldgicas
han demostrado eficacia clinica
en el tratamiento del asma, los
agonistas f, adrenérgicos vy las
metilxantinas. Aunque los anti-
colinérgicos antimuscarinicos
(ipratropio, tiotropio, aclidinio,

glicopirronio) también son Utiles
agentes broncodilatadores en
administracion aerosolizada, su
uso solo estd indicado en el trata-
miento de la EPOC, no del asma.

mAgonistas 3, adrenérgicos

Los receptores adrenérgicos
B se han subdividido en B, (pre-
dominantes en el corazon), B,
(musculo liso) y en B, relaciona-
dos con el metabolismo lipidico
intracelular y el control de la con-
tracciéon/relajacion del musculo
detrusor de la vejiga urinaria.

Existe una gran diversidad de far-
macos agonistas adrenérgicos B,
disponibles que, en funcién de su
selectividad, pueden ser no selec-
tivos (B, y B,), como la isoprenalina
(isoproterenol), la propia adrenalina
(epinefrina), la hexoprenalina y la
efedrina. Por su parte, los agonis-
tas adrenérgicos B, selectivos,
que son los Unicos que actual-
mente se utilizan en clinica en el
tratamiento del asma. Su selectivi-
dad es relativa, lo que implica que,
aungue con mucha menor intensi-
dad, también producen efectos re-
lacionados con la accidén agonista
sobre los receptores f,. Se clasifi-

can en funcién de la duracién de

sus efectos en:

— De corta duracion de accion:
salbutamol vy terbutalina, ac-
tualmente los Unicos comercia-
lizados. También lo estuvieron
fenoterol, orciprenalina (meta-
proterenol), carbuterol, proca-
terol y reproterol, pero ya no lo
estan.

e Salbutamol:
o Inhalado
100 pg aerosol, 200
dosis: Ventoaldo® Vento-
lin® EFG.
0,5% solucion inhalador:
Buto Air®, Ventolin®
0,7% y 0,2% solucion in-
halador: Salbuair®
o Oral
2 mg/5 ml jarabe: Aldo-
bronquial®, Ventolin®
4 mg comprimidos: Ven-
tolin®
e Terbutalina
o Inhalada: 500 ug aerosol,
200 dosis (Terbasmin Tur-
bohaler®)
o QOral: 1,56 mg/2,5 ml, solu-
cion (Terbasmin®)

— De larga duracién de accion:

salmeterol, formoterol, bambu-

ap

Relajacion del misculo liso il
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terol, indacaterol. La lipofilia de
estos compuestos les confiere
unas caracteristicas peculiares
en su unién con el adrenocep-
tor B, que explican la larga du-
racion de su accién (12 horas)
frente a las 3-5 horas de los
anteriores farmacos. El bam-
buterol es un profdrmaco de la
terbutalina y administrado por
via oral se comporta como un
producto de larga duracion.

e Bambuterol (oral): 70 mg

comprimidos (Bambec®).

e Formoterol (inhalado):

o 12 ug capsulas: Bronoha-
ler Aerolizer®, Foradil Ae-
rolizer®, Formoterol Aldo
Unién® Formoterol Stada®,
Neblik®.

o 12 ug pulsacion aerosol:

Broncoral Neo® Foradil
Neo®

o 6y 12ug: Formatris Novo-
lizer®

04,5y 9 ug: Oxis Turboha-
ler®

¢ Indacaterol (Inhalado): 750

y 300 ug capsulas, Hirobriz

Breezhaler®, Onbrez Breezha-

ler® Oslif Breezhaler®.

e Salmeterol (inhalado):

o 25 ug pulsacion aerosol:
Beglan® Betamican®, Inas-
pir®, Serevent®

o 50 ug polvo: Beglan Ac-
cuhaler® Betamican Accu-
haler®, Inaspir Accuhaler ©,
Serevent Accuhaler ©

La mayoria de las reacciones
adversas son consecuencia de su
accién adrenérgica y guardan re-
lacion con la dosis y la via de ad-
ministracion. Por via oral producen
con frecuencia temblor en las ex-
tremidades (efecto B,), taquicardia
y palpitaciones (por accion directa
B, y por vasodilatacion), intranqui-
lidad y nerviosismo. Estas reaccio-
nes son menores y practicamente
indetectables si se administran
adecuadamente por via inhalatoria
a las dosis prescritas. Las arritmias
se observan méas a menudo por
via intravenosa u oral cuando hay
alteraciones cardiacas previas, o
en asociacion con teofilina. En al-
gunos casos puede aparecer una
disminucion de la presiéon parcial

de oxigeno arterial (PO,) debido a
una modificacién en la distribucion
del flujo sanguineo pulmonar y un
cambio en la relacion ventilacion/
perfusion.

El tratamiento con agonistas f,
puede producir hipopotasemia
potencialmente grave, en es-
pecial, en situaciones de asma
grave aguda, ya que el riesgo
asociado puede estar aumentado
por la hipoxia. El efecto hipopota-
semico puede ser potenciado por
la administracién de tratamientos
concomitantes tales como de-
rivados xantinicos, esteroides vy
diuréticos. En estas situaciones
de riesgo se recomienda moni-
torizar los niveles de potasio en
suero. Es posible que aparezca
tolerancia con disminucién de la
eficacia, pero existe una gran dis-
paridad de opiniones sobre su in-
cidencia real y su valor clinico. La
ineficacia progresiva que a veces
se observa puede deberse a una
hiposensibilidad real de los re-
ceptores p,0 al agravamiento del
curso natural de la enfermedad.

La via de eleccién para su ad-
ministracién es la inhalatoria. El
comienzo de accién para salbuta-
mol y terbutalina es rapido (inicio
de accion en 5-15 minutos), con
un pico de respuesta en 1-2 horas
y una duracion de accién mayor
(de 3 a 6 horas, dependiendo de
la dosis). La administracion de
estos farmacos de corta duracion
de accidén suele ser a demanda,
y sOlo en ocasiones se instaura
un régimen pautado. Por el con-
trario, la administracion de los
de larga duracién de accion (12
horas) suele ser siempre pautada.
En cambio, para un efecto inme-
diato no resultan apropiados ya
que el inicio de su accién suele
ser algo mas retardado.

Una revision realizada sobre un
total de 23 estudios clinicos alea-
torizados, doble ciego y abier-
tos en asma aguda comparando
la eficacia de un inhalador de
polvo seco con un inhalador de
dosis medida presurizado o un
nebulizador, realizado en condi-
ciones hospitalarias controladas,
encontrd que la administracion
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de broncodilatadores de agonis-
tas B, adrenérgicos mediante in-
haladores de polvo seco es eficaz
en el tratamiento del asma grave
y los ataques agudos de asma, vy
lo son en la misma medida que la
terapia establecida con inhalado-
res de dosis fija presurizados con
0 sin un espaciador, o con nebu-
lizacion (Selroos, 2014).

Dado que en la mayoria de los
casos de asma la terapia f,adre-
nérgica se realiza por via inhala-
toria, las interacciones suelen ser
de poca relevancia clinica. Sin
embargo, una administracién in-
halatoria incorrecta (mal uso de la
camara espaciadora) puede con-
ducir a un aumento de su exposi-
cién sistémica y, por tanto, a un
aumento del riesgo de reaccio-
nes adversas y de interacciones
farmacoldgicas. En este sentido,
se debe tener precaucion en el
uso concomitante de farmacos
simpaticomiméticos, ya que pue-
den observarse interacciones
ocasionales como efectos car-
diovasculares, aumento de la pre-
sion sistélica y de la frecuencia
cardiaca, especialmente a dosis
superiores a las terapéuticas.
Por este motivo, los agonistas f,
adrenérgicos deben emplearse
con precaucion en los pacientes
con patologias cardiovasculares
previas. El tratamiento concomi-
tante con derivados de la xantina,
esteroides y diuréticos puede in-
crementar el efecto hipocaliémico
de los agonistas p,-adrenérgicos.
Por ultimo, obviamente, el uso
de bloqueantes B adrenérgicos
utilizados en diversas patologias
cardiacas puede antagonizar el
efecto de los agonistas B, adre-
nérgicos.

m Metilxantinas

Actualmente, la Unica metilxan-
tina comercializada con indica-
cion en el tratamiento del asma
es la teofilina (Elixifilin®, Eufilina®,
Pulmeno retard®, Teremol re-
tard® Theo Dur retard®). Durante
mucho tiempo se considerd que
las metilxantinas actuaban como
consecuencia de una inhibicién

REVISION
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no selectiva de las fosfodieste-
rasas (PDE) de los nucledtidos
ciclicos AMPc y guanosin mo-
nofosfato ciclico (GMPc), con el
consiguiente aumento intracelu-
lar de ambos. Sin embargo,
concentraciones terapéuticas de
teofilina tienen escasa actividad
inhibidora de PDE de nucledtidos
ciclicos pero son antagonistas
de la adenosina, un mediador
que produce broncoconstriccion
a través de una compleja interac-
cién con receptores A,. Dado
que, a las concentraciones plas-
maticas terapéuticas, el efecto
broncodilatador de las teofilinas
es poco intenso, cabe pensar
que otras acciones entren en
juego: inhibicion de la liberacién
de mediadores, disminucién de la
permeabilidad vascular, aumento
del transporte mucociliar y mejo-
ria de la contractilidad diafragma-
tica. También se ha descrito que
la teofilina, a concentraciones
terapéuticas, aumenta la apopto-
sis de células inflamatorias (por
ejemplo, neutrdfilos) e induce la
actividad de histona deacetilasa
inhibiendo la expresion de genes
inflamatorios. En la actualidad se
desconoce la trascendencia de
cada una de estas acciones para
el efecto terapéutico final. Asi,
se ha sugerido que la teofilina
puede ser eficaz en los asmaticos
a dosis bajas que producen con-
centraciones plasméaticas de 5-10
pg/mL y en tratamientos a largo
plazo.

El estrecho margen terapéutico
de la teofilina justifica la frecuente
aparicion de efectos indeseables
que se circunscriben a tres areas:
digestiva (nduseas, vomitos, dia-
rrea, dispepsia, irritacion gés-
trica), cardiovascular (taquicardia,
arritmias) y del sistema nervioso
(excitacion, insomnio, cefalea,
acufenos, convulsiones). El an-
ciano es particularmente sensible
a estos efectos adversos, y en
el nino se han descrito ademas
anomalias de conducta y retraso
escolar.

La teofilina presenta numero-
sas interacciones farmacolodgicas
que pueden producir la variacion

de los niveles plasmaticos de teo-
filina fuera de rango terapéutico
con su potencial toxicidad o falta
de efecto broncodilatador. Por
ello se recomienda la monitoriza-
cion de sus concentraciones
plasmaticas para realizar un
ajuste de dosis segun parametros
farmacocinéticos.

Un meta-anélisis (Tee, 2007)
realizado con 13 estudios clinicos
incluyendo a 1.344 pacientes, ha
comprobado que los agonistas f,
adrenérgicos de accién prolon-
gada, en particular el salmeterol,
son mas eficaces que la teofilina
para mejorar flujo respiratorio
maximo matutino y vespertino,
pero no son significativamente
diferentes en su efecto sobre el
VEFW. Por otro lado, también pa-
recen encontrarse evidencias de
una disminucion de la necesidad
del uso de agonistas f, adrenér-
gicos de accion corta (terbutlina,
salbutamol) durante el dia y la
noche. Asimismo, hubo menos
eventos adversos en los pacien-
tes con el uso de agonistas p,
adrenérgicos de accién prolon-
gada (salmeterol y formoterol) en
comparaciéon con la teofilina.

La cafeina parece mejorar mo-
destamente la funcién de las vias
respiratorias en pacientes asma-
ticos y durante un maximo de
cuatro horas. Esta es la principal
conclusién de un meta-analisis
realizado sobre siete ensayos clini-
cos de diseno cruzado incluyendo
un total de 75 personas con asma
leve a moderada (Welsh, 2010).
Seis de los ensayos, que incluian
a bb pacientes, mostraron que, en
comparacion con el placebo, la
cafeina, incluso a una “baja dosis”
(<b miligramos por kilogramo de
peso corporal), parece mejorar la
funcién pulmonar. En concreto, el
VEF, mostr6 una pequena mejoria
(5%) hasta dos horas después de
la ingestion de cafeina, aunque
en dos estudios las mejoras fue-
ron del 12% y el 18%. Las tasas
de flujo espiratorio medio también
mostraron una pequena mejoria
con la cafeina, que se mantuvo
hasta cuatro horas. Aunque es
cuestionable la utilidad terapéu-
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tica de la cafeina es asma, los
resultados de esta revision siste-
matica sugieren que los pacientes
deben evitar consumir cafeina por
lo menos cuatro horas antes de las
pruebas de la funciéon pulmonar,
para evitar una mala interpretacion
de los resultados.

ANTIINFLAMATORIOS
BRONQUIALES

Este grupo farmacologico
puede resolver una inflamacién
bronquial preexistente y/o im-
pedir el posterior desarrollo de
inflamacién en el asma (Figura
5). Dado que estos farmacos son
incapaces de revertir el broncoes-
pasmo, no son Utiles para el ata-
que agudo.

m Glucocorticosteroides

Tras unirse a sus receptores
intracelulares, se constituyen en
factores de transcripcion capaces
de modular la expresion génica,
induciendo, entre otras acciones,
la sintesis de lipocortina-1, poli-
péptido que inhibe la fosfolipasa
A, (enzima clave en la produccion
de mediadores de la inflamacion
como prostaglandinas, leucotrie-
nos, factor activador plaquetario
0 PAF) y disminuye la formacion
de citocinas tales como la inter-
leucina 5 (IL-5), la IL-3 vy el factor
de necrosis tumoral.

Los glucorticoides son conside-
rados, junto con los agonistas f3,
adrenérgicos de larga duracion
(LABA), los fa&rmacos mas poten-
tes y eficaces en el control del
asma. En este sentido, se ha lle-
vado a cabo meta-anélisis (Castro
Rodriguez, 2012) de nueve estu-
dios (n= 1.641 pacientes) para
comparar la eficacia de los corti-
costeroides inhalados (ICS) aso-
ciados a agonistas f§, adrenérgi-
cos de accién prolongada (LABA)
frente a dosis més altas de ICS en
ninos y adolescentes con asma
persistente no controlada. Los
resultados del andlisis estadis-
tico mostraron que no hubo una
diferencia estadisticamente signi-
ficativa en el niumero de pacien-



tes con exacerbaciones de asma
que requirieron corticosteroides
sistémicos entre los ninos que
recibieron LABA+ICS y los que
recibieron dosis mas altas de ICS
(OR=0,76; ICy,, 0,482 1,22, p =
0,25). Sin embargo, en el analisis
de subgrupos, los pacientes tra-
tados con LABA + ICS si mostra-
ron una disminucién en el riesgo
de exacerbaciones de asma en
comparacion con aquellos que
recibieron dosis de ICS superio-
res al doble de las empleadas en
la combinacion LABA+ICS (OR=
0,48;1C,,, 0,28a0,82; p= 0,007);
asimismo, los ninos tratados con
LABA+ICS tuvieron significativa-
mente mayor pico de flujo espira-
torio (PEF), un menor uso de me-
dicacién de rescate y un mayor
crecimiento a corto plazo que los
de recibieron dosis més altas del
doble de ICS.

Los efectos secundarios de los
glucocorticosteroides inhalados
pueden ser locales (candidiasis
y disfonia) y/o sistémicos (os-
teopenia, adelgazamiento, pete-
quias, cataratas, retraso del creci-
miento en ninos, hiperglucemia,
inmunosupresiéon e inhibicion del
eje hipotalamo-hipofisario). El
que la administracion sistémica
se acompane de numerosos efec-

tos secundarios hace que sea de
eleccion el uso de glucocorti-
coides inhalados, pero siempre
aconsejando enjuagar la boca
después de la administracion.
Sin embargo, cuando se adminis-
tran dosis elevadas (superiores a
1.000 ug/dia), pueden, a la larga,
causar efectos nocivos similares
a los causados por la administra-
cién oral. Cuando el paciente ha
sido tratado con glucocorticoi-
des de forma continuada durante
meses 0 anos, no deben retirarse
de forma brusca, ya que ello
puede causar agudizaciones gra-
ves de la enfermedad. La retirada
se debe hacer de forma lenta y
progresiva, tomandose semanas
e incluso meses.

El descenso de la altura alcan-
zada en los pacientes pediatricos
asociado con el uso de los glu-
cocorticoides inhalados parece
persistir como una reducciéon en
la altura adulta, aunque la dismi-
nucion no parece ser progresiva
ni acumulativa. Un estudio (Kelly,
2012) analiz6 los efectos en ninos
que recibieron 400 mg de bude-
sonida, 16 mg de nedocromilo o
placebo diariamente durante 4 a
6 anos. Se calcularon las diferen-
cias en la estatura adulta de cada
grupo de tratamiento activo, en
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comparacion con el placebo, uti-
lizando un método de regresiéon
lineal multiple con ajuste por las
caracteristicas demograficas, ca-
racteristicas del asma y la altura
al ingresar al ensayo. Los resulta-
dos mostraron que la talla media
adulta fue de 1,2 cm mas bajo
(ICy, -1.9 @ -0,5) en el grupo de
budesonida que en el grupo pla-
cebo (P = 0,001) y fue de 0,2 cm
més baja (-0,9 a 0,5) en el grupo
de nedocromilo que en el grupo
placebo (P = 0,61). Asimismo,
una dosis diaria mayor de glu-
cocorticoide inhalado en los pri-
meros 2 anos fue asociada con
una estatura adulta inferior (-0,1
cm para cada microgramo por
kilogramo de peso corporal) (P
= 0,007). La reduccién en la al-
tura de los adultos en el grupo de
budesonida en comparacion con
el grupo placebo fue similar a la
observada después de 2 anos de
tratamiento (-1,3 cm; -1,7 a -0,9).
Durante los 2 primeros anos, la
disminucién de la velocidad de
crecimiento en el grupo de bude-
sonida se produjo principalmente
en los participantes prepuberes.

Por Ultimo, es preciso recordar
qgue la agencia reguladora brita-
nica de medicamentos informd
(MHRA, 2010) sobre el riesgo de
los tratamientos con corticoste-
roides por via intranasal o inha-
lados por via respiratoria, ya que
pueden causar efectos adversos
psicoldogicos y del comporta-
miento, como hiperactividad, al-
teraciones del sueno, ansiedad,
etc.

m Inhibidores de leucotrienos

La importancia de los leucotrie-
nos como mediadores inflamato-
rios en el asma y quiza en otras
enfermedades respiratorias es
bien conocida, y se asenté con la
identificacion de la denominada
“sustancia de reaccién lenta de la
anafilaxia” (SRS-A, slow reacting
substance of anaphylaxis) con los
péptido-leucotrienos o cisteinil-
leucotrienos (cysLT), que son los
leucotrienos C,, D, y E,. Estos
leucotrienos ejercen sus accio-
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Principlo active Medicamento Descripcidn
Baclo Asma, Becotide 50 pg/pulsaciin aerosol
Beclometasona . - :
Beclo Asma, Becloforte inhatador 250 yg/pulsaciin aerosol
Budesonida Aldo Unidn, Pulmicon 0,35, 0,5 mg/mlL susp, inhalacidn ampollas 2 ml
Budesonida Aido Unida, Budesonida Puimictan | 50 yg/puisacién asrosol
S el E:f;:g? :‘;:.:'6"‘ Radtconda fusmician.  |.505 pg/pulsacidn aerosol
Budesonida Easyhaler, Puln_‘imﬂ Turbuhales 100,200y ﬂ pﬂ'dns_is_l_mun inhatador
-.l.ihrluuiﬁde 200y I-Ii:llipg capsubas inhalacibn
Novopulm novolizer 200y 400 pgfdosis polvo cartucho
Ciclesonida Hvesco 160 pg/pulsacidn aerosal
Flizotide, Flusonal, Inalacor, Tnalona 50y 260 pg/pul sacibn asrosol
b e Ao usara ACCUIO 91200 | 100500 g pao nhaacin
Mometasona Asmrianes Twisthaler 200y 400 pgfdosis polvo inhalacidn

nes broncoconstrictoras y pro-
inflamatorias (incremento de la
permeabilidad microvascular e in-
filtracion de células inflamatorias)
a través, principalmente, de los
receptores cysLT,, aunque exis-
ten otros receptores (cysLT, y
otros no tipificados).

Basicamente, hay tipos de far-
macos en este grupo: antagonis-
tas de los receptores de leucotrie-
nos e inhibidores de la sintesis de
leucotrienos. Entre los primeros
encontraaromos al montelukast y
zafirlukast, mientras que el zileu-
ton es el Unico representante co-
nocido (aungque no comercializado
en Espana) del segundo tipo.

El montelukast (EFG, Singu-
lair®) y el zafirlukast (Accolate®,
Aeronix®, Olmoran®) poseen una
discreta actividad broncodilata-
dora (insuficiente para su uso
en el tratamiento del broncoes-
pasmo agudo) pero sobre todo
tienen actividad antiinflamatoria.
Sus efectos son aditivos con los
de los simpaticomimeéticos f, vy
se pueden combinar con otros
farmacos antiasméticos. Son
efectivos en el asma alérgico, el
asma inducido por acido acetil-
salicilico y el asma inducido por
ejercicio, administrados por via
oral cada 12 horas (zafirlukast) o
cada 24 horas (montelukast).

Un meta-anélisis (Castro Rodri-
quez, 2010) realizado sobre 18
estudios aleatorizados y contro-
lados (n = 3.757 pacientes) en
los que se compard la adminis-
tracién de corticosteroides inha-
lados (ICS) vs. montelukast en
ninos con asma leve o moderada,
mostré que los pacientes que re-
cibieron ICS mostraron un riesgo
significativamente menor de re-
querir corticosteroides sistémicos
que aquellos tratados con mon-
telukast (RR = 0,83; IC,,, 0,72 a
0,96; p= 0,01). Igualmente, los
ninos tratados con ICS tuvieron
una funcién pulmonar significa-
tivamente mejor y mejores para-
metros clinicos (uso de salbuta-
mol, puntuacién de los sintomas,
dias libres de medicacion de res-
cate, etc.) versus montelukast.

Por otro lado, los diversos en-
sayos clinicos realizados han
demostrado un excelente perfil
de seguridad para estos medica-
mentos. No obstante, la FDA de
Estados Unidos revisé algunos
casos de reacciones neuropsi-
quiatricas asociadas al uso de
inhibidores de leucotrienos que
se utilizan como antiasmaticos,
proponiendo incluir como ad-
vertencia en la informacién de
estos medicamentos que se debe
informar a los pacientes y fami-
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liares de la posibilidad de estas
reacciones, que si aparecen se
informe al médico o al pediatra,
para que consideren la posibili-
dad de interrumpir el tratamiento
y sustituirlo por otros. La agen-
cia responsable de la seguridad
de los medicamentos en Canadéa
también emitié recomendaciones
sobre el riesgo de suicidio y de
otros efectos neuropsiquiatricos
asociados a la utilizacion de mon-
telukast (Madurga, 2009).

La inhibicion de la 5-lipoxigenasa
impide la formacion de leuco-
trienos — tanto de los que tienen
actividad broncoconstrictora di-
recta, como de leucotrieno B, con
actividad quimiotéctica y activa-
dora de leucocitos y células infla-
matorias — y es una alternativa al
blogueo de los receptores cysLT,
en el tratamiento del asma y otras
patologias en las que estos me-
diadores inflamatorios estén im-
plicados. El f&rmaco prototipo es
el zileutdén (no comercializado en
Espana), que presenta actividad
en el asma alérgica y el asma in-
ducida por ejercicio.

m Inhibidores de la liberacion de
mediadores
El cromoglicato (Frenal®, Nebul-

crom®), utilizado desde hace mu-
chos anos, es una cromona, rela-



cionada con la kelina, de la planta
Ammi visnaga; el nedocromilo
(Tilad®) esté relacionado estruc-
turalmente con el cromoglicato.
Estos fa&rmacos se usan por via
inhalatoria como tratamiento de
fondo en el asma bronquial. Por su
parte, el ketotifeno (Zasten®) se uti-
liza por via oral en la profilaxis del
asma, si bien parece menos efec-
tivo que los anteriores y presenta
efectos secundarios semejantes a
los de los antihistaminicos.

El mecanismo de accion de
este grupo farmacoldgico no
esta claramente dilucidado. Son
estabilizadores del mastocito, de
forma que impiden su desgranu-
lacién vy, por tanto, la liberacion
de histamina, pero esta accion no
es la Unica. También son capaces
de afectar a los macréfagos al-
veolares, por lo que impedirian el
posterior reclutamiento de células
inflamatorias en las vias aéreas.
El cromoglicato y el nedocromilo
pueden disminuir los reflejos neu-
ronales desencadenados por la
irritacién de los receptores de las
vias respiratorias, lo que ha dado
lugar a que se preconice su Uso en
el tratamiento de la tos asmética.

Sin embargo, no hay pruebas su-
ficientes para estar seguro acerca
de la eficacia del cromoglicato
vs. placebo en el tratamiento de
mantenimiento del asma infantil
y probablemente se han sobrees-
timado sus efectos beneficiosos
(van der Wouden, 2008). Por lo
que respecta al nedocromilo,
algunos pequenos estudios han
mostrado que mejora realmente
de la funcién pulmonar y algunas
medidas de los sintomas. Sin em-
bargo, una revisién sistematica
de esta cuestion (Sridhar, 2006)
encontré dos ensayos a largo
plazo que no mostraron efectos
consistentes sobre los resultados
de la funcion pulmonar, aunque
varios ensayos pequenos a corto
plazo si lo mostraron.

m Inhibidores selectivos de la
fosfodiesterasa de tipo 4 (PDE4)

El hecho de que el aumento
del AMPc en las células inflama-

torias sanguineas se asocie, ge-
neralmente, con la supresion de
los mediadores inflamatorios vy
que la isoenzima de la PDE pre-
dominante en estas células sea
la isoforma PDE4 ha sido la base
para intentar desarrollar fAirmacos
inhibidores de las PDE4 para el
tratamiento de diferentes enfer-
medades inflamatorias. Investiga-
ciones recientes han demostrado
la existencia de PDE4 en el bron-
quio humano y en células infla-
matorias (monocitos/macréfagos,
linfocitos T, eosindfilos y neutroéfi-
los), asi como la capacidad de los
inhibidores de la PDE4 de interfe-
rir la transducciéon de senales en
las células inflamatorias.

El roflumilast (Daxas® Liber-
tek®) es uno de los més potentes
inhibidores de la PDE4 comercia-
lizados y muestra varios efectos
farmacoldgicos: antiinflamatorio,
antienfisematoso, antifibrotico,
antihipertensivo pulmonar y mu-
corregulador. Sin embargo, Uni-
camente esta autorizado para el
tratamiento de la EPOC, pero no
del asma.

TERAPIA INMUNOLOGICA

La terapia inmunoldgica del
asma se fundamenta en la ac-
tuacion sobre los componentes
etiopatogénicos de tipo alérgico
que determinan la aparicién, per-
sistencia y agudizacion del asma.
Basicamente, existen dos estrate-
gias que actualmente estdn una
fase relativamente incipiente; por
un lago, los agentes inmunosu-
presores selectivos que bloquean
algunas de las vias patogénicas
del asma; por otro, la inmunotera-
pia desensibilizante que busca re-
ducir la capacidad de induccioén o
recrudecimiento del asma de de-
terminados alérgenos implicados
especificamente en cada caso.

m Inmunosupresores selectivos:
anticuerpos monoclonales

La utilizaciéon de anticuerpos
monoclonales se justifica en el

bloqueo selectivo de determina-
das vias bioguimicas relevantes
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en la patogénesis del asma. De
momento, el Unico disponible es
Espana es el omalizumab (Xo-
lair®), un anticuerpo monoclonal
IgG,, con afinidad por la IgE hu-
mana. La formacion de un com-
plejo entre omalizumab vy la IgE
previene la uniéon de esta Ultima
con sus receptores fisiolégicos
de alta afinidad (FCeRI) y reduce
la cantidad de IgE libre disponi-
ble para provocar la reaccion alér-
gica. La administracion de oma-
lizumab produce una marcada
reduccion tanto de los receptores
FCeRI (regulacion a la baja) como
de la liberacion de histamina en
baséfilos (Cuéllar, 2006).

Estd indicado para mejorar el
control del asma cuando se admi-
nistra como tratamiento adicional
en pacientes mayores de 6 anos
de edad con asma alérgica grave
persistente mediada por IgE que
presenten test cutdneo positivo
o reactividad in vitro a los aeroa-
lérgenos perennes (y funcién pul-
monar reducida, FEV, <80%, en
pacientes mayores de 12 anos),
asi como sintomas frecuentes
durante el dia o despertares por
la noche, y que han presentado
multiples exacerbaciones asma-
ticas graves documentadas a
pesar de utilizar corticosteroides
diarios inhalados a dosis altas
mas un agonista f, inhalado de
larga duracion.

En estudios frente a placebo,
el omalizumab redujo la tasa de
exacerbaciones y la necesidad
de glucocorticoides. Se adminis-
tra por via subcutédnea cada 2 o
4 semanas, dependiendo de los
niveles de IgE y del peso corporal
del paciente. El tratamiento debe
revaluarse a las 16 semanas de
haberse iniciado y mantenerse
Unicamente en caso de obser-
varse una notable mejoria del
cuadro clinico. No obstante, un
amplio estudio retrospectivo de
coste/utilidad de 36 meses de du-
racion ha mostrado que la adicion
de omalizumab en el tratamiento
de pacientes con asma atépica
grave dificil de tratar, mejora los
resultados clinicos y de calidad
de vida, presentdndose como



PAM Panorama Actual del Medicamento

una alternativa eficiente para el
manejo de tales pacientes (Dal
Negro, 2012). Omalizumab ha
demostrado, ademas, ser eficaz
en el tratamiento de los podlipos
nasales en pacientes afectado
con asma concomitante, lo que
parece confirmar la importancia
funcional de la formacién local
de IgE en las vias respiratorias
(Gevaert, 2012).

Se trata de un farmaco con un
perfil toxicoldgico practicamente
indiferenciable del placebo,
siendo los eventos adversos
mas comunes las molestias en
el punto de inyeccién (que sue-
len desaparecer tres una hora,
como maximo) y la cefalea. En
cualquier caso, la posibilidad de
suspender el tratamiento por este
motivo es muy remota.

m Inmunoterapia desensibilizante

La inmunoterapia desensibili-
zante busca reducir la capacidad
de induccién o recrudecimiento
del asma de determinados alérge-
nos implicados especificamente
en cada caso. Basicamente, con-
siste en la vacunacién con alérge-
nos especificos para modificar el
curso natural de las enfermeda-
des alérgicas. La inmunoterapia
es un tratamiento consistente en
la administracion progresiva de
alérgeno con el fin de crear una
tolerancia inmunolodgica y clinica,
de manera que se atenuan las
reacciones que tienen lugar al
entrar en contacto con las sus-
tancias que producen la alergia,
tanto a nivel de respuesta inme-
diata como tardia. Los mecanis-
mos concretos por los que se
produce la desensibilizacion son
muy complejos y engloban pro-
cesos humorales y celulares de la
respuesta inmunitaria.

Tanto por via subcutanea como
sublingual, la terapia desensibili-
zante modula la respuesta de los
anticuerpos alérgeno-especificos,
aumentando, entre otras inmu-
noglobulinas G, especialmente
las 19G,. Estas bloquean compe-
titivamente la union del alérgeno
a las IgE de la superficie de los

mastocitos, disminuyendo la in-
tensidad de la respuesta alérgica.
También reduce el reclutamiento
y la activaciéon de las células
proinflamatorias (mastocitos vy
eosinofilos) restringiendo la pro-
duccion y liberacion de citocinas,
como por ejemplo la histamina.

Por otra parte, tiene un efecto
inmunomodulador, basado en lo
que actualmente se considera
mecanismo central de la terapia
desensibilizante: los cambios en
el patron de respuesta de las cé-
lulas Th, (linfocitos T facilitadores
o helper de tipo 1). La inmuno-
terapia reorienta la respuesta de
estas células hacia el patron Th,
en detrimento de las Th,. Este
efecto inmunomodulador se co-
rrelaciona directamente con la
eficacia de la terapia desensibi-
lizante y la permanencia de sus
efectos protectores hasta varios
anos después del final del trata-
miento.

Los extractos alergénicos utili-
zados para la elaboracion de las
vacunas son proteinas que se
obtienen mediante cultivo de las
sustancias que producen la aler-
gia (polenes, acaros...) y poste-
rior filtracién, para purificarlas, y
analisis, para verificar su compo-
siciéon. La inmunoterapia desensi-
bilizante se prescribe a pacientes
en los cuales se ha demostrado la
existencia de IgE antigeno-espe-
cifica para los alérgenos clinica-
mente relevantes y que presentan
unos cuadros clinicos muy espe-
cificos: rinitis y/o rinoconjuntivi-
tis, asma alérgica mal controlada
mediante tratamiento farmaco-
l6gico y alergia al veneno de los
himendpteros. Para realizar un
tratamiento de la alergia con in-
munoterapia es indispensable co-
nocer los alérgenos que la causan
(acaros del polvo, polenes, hon-
gos Alternaria y Cladosporium,
epitelio de gato...) y disponer de
vacunas estandarizadas, eficaces
y seguras.

Tradicionalmente la inmunotera-
pia desensibilizante ha sido admi-
nistrada por via subcutanea, pero
cada vez es mayor el nUmero de
estudios que avalan el empleo
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de la via sublingual, de manera
que actualmente se utilizan los
dos tipos de tratamientos: inmu-
noterapia por via subcutdnea e
inmunoterapia por via sublingual.
Existen tres modalidades segun
la época de administracion: pe-
renne, preestacional y coestacio-
nal.

Se ha publicado un analisis es-
tructurado (Larenas Linnemann,
2013) de los datos cientificos
obtenidos recientemente (2009-
2012) para la eficacia clinica de
la inmunoterapia sublingual en
ninos asméaticos. La evidencia de
eficacia con preparados de polen
es escasa para el asma estacio-
nal; en cambio, hay pruebas con-
sistentes de que los preparados
con &caros del polvo doméstico
reducen las necesidades de me-
dicacion en los pacientes asma-
ticos.

Sin embargo, debe tenerse pre-
sente que la inmunoterapia des-
ensibilizante exige tratamientos
prolongados y no exentos de
riesgos de reacciones adversas,
qgue aungue son en general poco
frecuentes, algunas pueden ser
graves y hacer peligrar la con-
tinuidad del tratamiento. En la
inmunoterapia subcutdnea pue-
den darse reacciones locales o
sistémicas; las primeras estan ca-
racterizadas por eritema, edema
y prurito en una superficie mayor
de b cm y pueden presentarse de
forma inmediata (en los primeros
30-60 minutos tras la inyeccion) o
tardia (si aparecen tras mas de 1
hora de la inyeccion). Las reaccio-
nes inmediatas pueden ser muy
molestas y requerir que no se
continle aumentando la dosis o
incluso que se disminuya. En las
tardias esto no suele ser necesa-
rio, aunque algunos autores pre-
fieren administrar la Ultima dosis
tolerada. Las reacciones sistémi-
cas por lo general se presentan
de manera inmediata y van desde
los sintomas propios de la alergia
hasta el shock anafildctico (nau-
seas, mareos, inflamaciéon de gar-
ganta y dificultad respiratoria). En
la inmunoterapia sublingual, son
mas comunes las reacciones lo-



cales, caracterizadas por prurito
y ardor bucal, edema (labial o
lingual) y sintomas gastrointes-
tinales que suelen ser de caréac-
ter leve y pasajero, por lo que
no obligan a cambiar la pauta
de administracion. Con mucha
menos frecuencia pueden apare-
cer las reacciones sistémicas con
los sintomas propios de la aler-
gia, que requieren valoracién por
parte del especialista.

ENFOQUES TERAPEUTICOS
DEL ASMA

Se considera que el asma esta
controlado — lo que se consigue
en la mayoria de los pacientes
correctamente diagnosticados
y tratados, y que cumplimentan
adecuadamente el tratamiento —
cumpliendo los siguientes crite-
rios: sintomas cronicos (diurnos,
nocturnos y con esfuerzo) au-
sentes o minimos; no limitaciéon
de la actividad habitual (fisica,
laboral, escolar y social); exacer-
baciones ausentes o minimas, sin
necesidad de visitas de urgencia
o ingresos hospitalarios; funcion
pulmonar normal o casi normal
(FEV,> 80% del tedrico y/o varia-
bilidad del PEF <20%); ausencia
o minimo uso de medicacion de
rescate (agonistas B, adrenérgi-
cos de accion corta) y ausencia
o incidencia minima de efectos
adversos ocasionados por los far-
macos (Pinilla, 2010).

Basicamente, existen dos enfo-
ques complementarios para en-
frentarse al asma: el tratamiento
de los ataques (exacerbaciones o
crisis asmaticas) y el de mante-
nimiento, es decir, el preventivo.

m Tratamiento de las
exacerbaciones del asma

Las exacerbaciones (ataques
o crisis) de asma son episodios
agudos o subagudos caracteriza-
dos por un aumento progresivo
de uno o mas de los sintomas
tipicos (disnea, tos, sibilancias y
opresién toracica) acompanados
de una disminucion del flujo es-
piratorio (FEV,). Segun la rapi-

dez de instauraciéon de las crisis,
existen dos tipos: las de instaura-
cion lenta (normalmente en dias
0 semanas) y las de instauracion
rapida (en menos de 3 horas),
qgue deben identificarse por tener
causas, patogenia y pronoéstico
diferentes.

Las exacerbaciones de instau-
racién lenta, que representan
mas del 80% de los casos que
acuden a urgencias, se deben
frecuentemente a infecciones
respiratorias altas o a un mal con-
trol de la enfermedad por mala
adhesién terapéutica; el meca-
nismo fundamental del deterioro
es la inflamacion y la respuesta
al tratamiento es también lenta;
mientras que las de instauracion
rapida se deben a alérgenos
inhalados, ingestion de farma-
cos (AINE o farmacos betablo-
gueantes), alimentos (por los
aditivos y conservantes) o estrés
emocional; el mecanismo es el
broncoespasmo y, aunque tienen
una mayor gravedad inicial (con
riesgo de intubacién y muerte), la
respuesta al tratamiento es mejor
y mas rapida. La intensidad de
las exacerbaciones es variable,
cursando en ocasiones con sinto-
mas leves e indetectables por el
paciente y en otras con episodios
muy graves que ponen en peligro
su vida.

El objetivo inmediato del trata-
miento de una crisis es preservar
la vida del paciente revirtiendo la
obstruccién al flujo aéreo vy la hi-
poxemia, si esta presente, de la
forma mas rapida posible, y pos-
teriormente instaurar o revisar
el plan terapéutico para prevenir
nuevas crisis.

m Exacerbacion leve

La pauta de tratamiento debe in-
cluir la administracién de bronco-
dilatadores agonistas B, adrenér-
gicos de accion corta (salbutamol
o terbutalina), glucocorticoides
orales y oxigeno (si es necesario).
Los agonistas B, adrenérgicos de
accion corta inhalados son los
farmacos broncodilatadores mas
eficaces y rapidos en el trata-
miento de la exacerbacion asma-
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tica. Se emplea salbutamol (o ter-
butalina) a dosis de 200 a 400 ug
con camara de inhalaciéon (de 2 a
4 inhalaciones) cada 20 minutos
durante la primera hora. Cuando
la respuesta es buena se continula
con salbutamol a dosis de dos in-
halaciones cada 3-4 horas hasta
la remision de la crisis. Si en las
primeras 2 horas del tratamiento
se constata una evoluciéon favo-
rable (desaparicion de sintomas,
FEV, superior al 80% del tedrico
o del mejor valor personal del
paciente) y ésta se mantiene du-
rante 3-4 horas, no es necesario
prolongar el tratamiento.

El uso de glucocorticosteroides
sistémicos acelera la resolucion
de las exacerbaciones. Excepto
en crisis muy leves, deben admi-
nistrarse siempre, especialmente
si no se consigue una reversion
de la obstruccion de las vias
respiratorias con agonistas f,
adrenérgicos de accion rapida
inhalados; o si el paciente es-
taba tomando ya glucocorticoi-
des orales; o si el paciente ha
tratado ya su pérdida de control
previa con otras opciones te-
rapéuticas sin éxito; o si existen
antecedentes de exacerbaciones
previas que requirieron glucocor-
ticoides orales. La dosis diaria es
de 0,5 a 1 mg de prednisona/kg
(o su equivalente de otros este-
roides) del peso ideal, mante-
niendo la misma dosis entre 5 y
10 dias (sin necesidad de reduc-
cién progresiva de la dosis), con
el fin de conseguir una mejoria
mas rapida y evitar las recaidas
precoces.

m Exacerbacion moderada-grave

La primera accidon consiste en
administrar oxigeno para mante-
ner una saturacion de O, superior
al 90%, pero evitando administrar
concentraciones elevadas que
pueden conducir a una insufi-
ciencia respiratoria hipercapnica,
especialmente en aquellos pa-
cientes con una mayor obstruc-
cion. A continuacién es con-
veniente administrar un agonista
B, adrenérgico de accién corta;
en este sentido, la administracion

REVISION



PAM Panorama Actual del Medicamento

en forma repetida a intervalos re-
gulares y valorando la respuesta
al tratamiento, ha demostrado
ser eficaz en la respuesta bronco-
dilatadora de las crisis asmaticas.
En funcién del sistema utilizado
se pueden proporcionar hasta
tres nebulizaciones consecutivas
de salbutamol (2,5 mg) cada 30
minutos o 12 pulsaciones (4 cada
10 minutos), si se administran
con inhalador presurizado y ca-
mara de inhalacion. También se
puede utilizar en casos graves la
nebulizacién continua a un ritmo
de 10 mg/h. La administracion
por via intravenosa o subcutdnea
de salbutamol debe realizarse
s6lo en pacientes ventilados o en
aquellos que no responden al tra-
tamiento inhalado, dado que no
muestra diferencias en su efica-
cia y comporta mas efectos se-
cundarios.

El' formoterol (agonista f,-
adrenérgico de accién larga e
inicio rapido) administrado me-
diante un sistema de polvo re-
sulta equivalente al salbutamol
en pacientes con crisis modera-
das o graves. La utilizacion de
bromuro de ipratropio nebulizado
(0,5 mg) en la fase inicial de las
crisis asmaticas en pacientes
con asma grave o con pobre
respuesta inicial a los agonistas
B,-adrenérgicos proporciona un
incremento significativo de la
broncodilatacién.

Los glucocorticoides sistémi-
cos deben ser administrados
precozmente (en la primera hora
del tratamiento) en todos los pa-
cientes con exacerbaciones mo-
deradas o0 graves o0 que no res-
ponden al tratamiento inicial, ya
que la administracién precoz de
esteroides disminuye la tasa de
reingresos y hospitalizaciones
en pacientes con exacerbacion
asmatica. La dosis de esteroides
recomendada es de 100-200 mg
de hidrocortisona al inicio o de
40-60 mg de metilprednisolona.
No se han demostrado diferen-
cias entre dosis altas y bajas, ni
entre la administraciéon intrave-
nosa y la oral. La administracion
de glucocorticoides inhalados

junto con broncodilatadores de
forma repetida, en intervalos no
mayores de 30 minutos y durante
los primeros 90 minutos del trata-
miento, proporciona una mejora
significativa de la funcién pulmo-
nar y un descenso del nimero de
hospitalizaciones.

La nebulizacién de salbutamol
en una solucion isoténica de sul-
fato de magnesio no produce be-
neficios adicionales excepto en el
subgrupo de pacientes con FEV,
inferior al 30% (Powell, 2013).
En el caso de pacientes con cri-
sis muy graves y mala respuesta
al tratamiento, la utilizacién de
sulfato magnésico por via intra-
venosa (25 mg/kg), ademas de
las opciones de tratamiento con-
vencionales reduce la necesidad
de ventilacion mecénica (Shedd,
2014).

m Tratamiento de mantenimiento

Actualmente, se contemplan
seis escalones terapéuticos pro-
gresivos (se utiliza el siguiente
cuando el anterior no permite un
adecuado control de los sinto-
mas) para alcanzar el control del
asma (GesEPOC, 2012):

1° escalén: No requiere tra-
tamiento de mantenimiento,
sino la utilizacion, a demanda,
de un agente p, adrenérgico de
accion corta. Como alternativa
pueden utilizarse los inhala-
dores anticolinérgicos, los B,
adrenérgicos orales de accion
larga y teofilina. Debe recor-
darse que el ejercicio induce
broncoconstriccion; de hecho,
la actividad fisica es un desen-
cadenante importante de sin-
tomas de asma para muchos
asmaticos y para algunos es la
Unica causa. Para estos pacien-
tes son aconsejables los agen-
tes B, adrenérgicos de accion
corta inhalados previamente
al ejercicio o al desarrollarse
los sintomas tras éste. El en-
trenamiento, el calentamiento
previo al ejercicio, el realizar
el esfuerzo en lugares con un
adecuado grado de humedad,
y el evitar cambios bruscos de
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temperatura; también reducen
la incidencia y severidad del
broncoespasmo inducido por
el ejercicio.

2° escalon: Corticosteroide
inhalado, a dos bajas. Como
alternativa, puede utilizarse un
agente antileucotrienos. A de-
manda, un agente B, adrenér-
gico de accién corta. Los anta-
gonistas de los receptores de
leucotrienos pueden ser espe-
cialmente recomendables para
pacientes que no son capaces
de usar glucocorticoides inha-
lados o que presentan efectos
secundarios o en aquellos con
rinitis alérgica asociada. Exis-
ten otras opciones disponibles
pero no recomendadas de
forma rutinaria como las teofi-
linas de liberacion prolongada
o cromonas (cromoglicato, ne-
docromilo, etc.)

3° escalén: Corticosteroide
inhalado, a dosis bajas, mas
un agente 3, adrenérgico de
accioén larga (formoterol, etc.),
tanto en adolescentes como
adultos. Esta combinacién no
ha sido tan bien estudiada en
ninos menores de 5 anos y po-
dria no ser tan efectiva como
el aumento de dosis de corti-
coides inhalados, lo cual si ha
demostrado su eficacia en el
resto de ninos y adultos. Se re-
comienda a todos los pacien-
tes (todas las edades) el uso de
camara espaciadora si utilizan
dispositivos presurizados de
corticoides, ya que mejoran
la llegada del farmaco a la via
aérea y reducen los efectos
secundarios orofaringeos vy la
absorcién sistémica Como al-
ternativas pueden emplearse
corticosteroides inhalados a
dosis medias o, si se emplean
dosis bajas, asociadas a un
agente antileucotrieno. A de-
manda, un agente B, adrenér-
gico de accion corta.

4° escalon: Corticosteroide in-
halado, a dosis medias, més
un agente B, adrenérgico de
accion larga. Como alternati-
vas pueden emplearse corti-
costeroides inhalados a dosis



medias asociadas a un agente
antileucotrieno, aunque su be-
neficio es generalmente menor
que la primera opcion. A de-
manda, un agente B, adrenér-
gico de acciodn corta.

— B° escalén: Corticosteroide
inhalado, a dosis altas, mas
un agente B, adrenérgico de
accion larga. Puede anadirse
un agente antileucotrieno y/o
teofilina y/o omalizumab. El
tratamiento con omalizumab
junto con el resto de farmacos
ha demostrado mejorar el con-
trol del asma alérgica cuando
éste no se ha conseguido con
las combinaciones del resto
de farmacos. A demanda, un
a_glente B, adrenérgico de ac-
cioén corta.

— 6° escalon: Corticosteroide in-
halado, a dosis altas, méas un
agente B, adrenérgico de ac-
cién larga, mas corticosteroi-
des orales. Pueden anadirse
un agente antileucotrieno y/o
teofilina y/o omalizumab. A de-
manda, un agente B, adrenér-
gico de accidn corta.

EL PAPEL DEL
FARMACEUTICO

ATENCION FARMACEUTICA
AL PACIENTE ASMATICO

El farmacéutico puede jugar un
papel relevante tanto en la detec-
cion de pacientes que deman-
dan reiteradamente medicacion
para aliviar sintomatologia res-
piratoria y que deben remitirse
al médico para confirmar, en su
caso, un diagnostico y establecer
el adecuado tratamiento, como
en la optimizacién del mismo,
asesorando al paciente con infor-
macion y pautas que faciliten la
administracién adecuada de los
medicamentos vy, en definitiva, la
cumplimentacion adecuada del
tratamiento.

El farmacéutico, como profesio-
nal sanitario proximo al paciente,
estd en disposicion de informar
al paciente llevando a cabo una

dispensacion activa. Es esencial

que el paciente asmatico:

- Conozca su enfermedad
(cudles son sus desencade-
nantes, qué actitud le ayuda a
combatir la crisis, cuales son
los signos de alarma).

— Conozca los medicamentos
que su médico le ha pres-
crito (efectos adversos, forma
de prevenirlos), y la diferencia
entre el tratamiento de base
y el tratamiento de rescate,
cuando recurrir a él, y en qué
orden debe administrar los me-
dicamentos.

En el tratamiento del asma se
emplean medicamentos com-
plejos sobre las que el paciente
suele recibir informacién pero
sobre las que es mas dificil que
se les ofrezca formacion. Cono-
cer el dispositivo y la forma de
emplearlo es el primer paso para
garantizar el cumplimiento del
tratamiento y conseguir su ob-
jetivo. Es igualmente importante
que el medicamento prescrito
sea el que mejor se adapta a las
condiciones del paciente (coor-
dinaciéon, motilidad, vision, etc.).

Finalmente, el seguimiento al
paciente asmatico, en colabora-
cién con el resto de profesionales
sanitarios, constituye una impor-
tante herramienta para optimizar
el tratamiento de estos pacientes,
detectando efectos adversos, po-
sibles incumplimientos (volunta-
rios o involuntarios), etc., y apor-
tando soluciones personalizadas
a cada caso.

Se han llevado numerosos es-
tudios relativos a la intervencién
del farmacéutico en el cuidado de
los pacientes asmaticos, demos-
trando su eficacia en términos
clinicos y su eficiencia en térmi-
nos econémicos. Un ejemplo re-
presentativo de estos ha sido el
desarrollado con un grupo de far-
macéuticos del Health Outcome
Pharmacies Cooperative, en Co-
lumbia Britanica (Canadéa) en-
trenado para ofrecer un nivel
avanzado de cuidado en asmay
certificados como educadores en
dicha patologia (McLean, 2003),
en el que se pretendia demostrar
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que se produce una diferencia
significativa en resultados clini-
cos, econémicos y de calidad de
vida, en los pacientes asmaticos
que reciben una intervencion
farmacéutica (IF) frente a los
pacientes que reciben los cuida-
dos usuales (CU). En concreto,
el estudio intenta demostrar que,
dado que un objetivo de la aten-
cion farmacéutica es involucrar
al paciente en su propio cuidado,
la intervencién cambiaria el com-
portamiento del paciente para ha-
cerle capaz de controlar su asma.

Un grupo de 11 farmacéuticos
fueron aleatoriamente distribui-
dos para impartir IF o CU; otros
22 farmacéuticos se agruparon
por pares ofreciendo unos, tam-
bién de forma aleatorizada, IF a
la vez que tomaban a algunos pa-
cientes como controles, y otros
CU, a la vez que también toma-
ban algunos como controles. Un
total de 450 pacientes con asma
no controlada fueron incluidos
en el estudio, una vez que el mé-
dico confirmé el diagnostico. A
los que se ofrecio IF, se les en-
trevisto inicialmente para analizar
sintomas, utilizacion de farma-
cos y grado de conocimiento;
posteriormente se les indicé que
realizaran dos veces al dia una
determinaciéon de la calidad de
vida, y dos veces diarias, su flujo
espiratorio maximo. Ademas, se
les instruia en educacién sobre su
patologia y su tratamiento. A los
pacientes con CU se les ofrecid
un cuidado, a requerimiento de
l[os mismos, cuando renovaban
su tratamiento. En los pacientes
gue actuaron como controles no
se realizd ninguna intervencion
especial.

Los resultados mostraron que
la intervencién farmacéutica, en
relacion con los cuidados usua-
les, reducia cada mes en un 77%
(0,39 vs. 1,73) el niumero de con-
sultas médicas, en un 81% (0,04
vs. 0,21) el de visitas a urgencias,
en un 50% (0,08 vs. 0,16) el de
hospitalizaciones, en un 72%
(0,40 vs. 1,44) el de dias perdidos
y en un 57% (150 vs. 351 $) los
costes totales asociados, a pesar

REVISION



PAM Panorama Actual del Medicamento

de que los farmacéuticos del
grupo IF recibieron una gratifica-
cion mensual extra de 18,75 $.

Mucho mas proximo es un es-
tudio de intervencion comunita-
ria realizado en Espana (Andrés,
2003), con diseno cuasiexperi-
mental, multicéntrico, controlado,
con medicion de las variables de
respuesta antes y después de
un periodo de observacion de 9
meses, con el objetivo de com-
probar si el servicio de atencion
farmacéutica comunitaria mejora
los resultados en salud obteni-
dos con la farmacoterapia en
pacientes asmaticos. Contd con
96 pacientes en el grupo de inter-
vencién y 69 en el grupo control,
captados en 37 farmacias (20 en
el grupo Intervencion y 17 en el
grupo Control), situadas funda-
mentalmente en la provincia de
Madrid (70,3%) vy el resto en Gua-
dalajara, Jaén y Cuenca. La ma-
yoria de ellas en entorno urbano
(81%). Como instrumentos de
medida se utilizaron los cuestio-
narios de calidad de vida especifi-
cos AQLQ (adultos) y PAQLQ (pe-
diatrico) de Juniper, y entrevistas
de inicio y cierre con una escala
de 10 signos de mal control del
asma y datos sobre utilizacion de
recursos sanitarios.

Los resultados mostraron que
en las medidas de calidad de vida
en el grupo intervencion, se pro-
dujo un aumento medio de 0,82
puntos en adultos, y 0,81 puntos
en ninos, ambos clinicamente
significativos por superar los um-
brales clinicos establecidos (0,5 y
0,42 respectivamente). También
se obtuvo una diferencia estadis-
ticamente significativa en la com-
paracion final entre los 2 grupos
de estudio. Los signos de mal
control del asma disminuyeron
significativamente en el grupo
intervencion desde una media
inicial de 2,72 hasta 1,15. Tam-
bién se encontré una diferencia
significativa en la comparacién
final entre los grupos de estudio.
En definitiva, los autores de este
estudio espanol concluyeron que
el servicio de atencién farmacéu-
tica comunitaria tiene un efecto

beneficioso sobre la calidad de
vida relacionada con la salud de
los pacientes asmaticos y sobre
los signos de mal control del
asma. No se evidencid una me-
jora significativa en la utilizacién
de recursos sanitarios.

Otra muestra mas reciente de
la aportacion de la farmacia es-
panola en el asma es el estudio
AFASMA del grupo de la Univer-
sidad de Granada (Garcia-Carde-
nas, 2013). Se trata de un ensayo
controlado en el que se asignaron
aleatoriamente oficinas de farma-
cias para la intervencién o como
grupo de control, para atender
a pacientes asmaticos adultos.
Aquellos del grupo de interven-
ciéon recibieron asistencia farma-
céutica durante seis meses segun
un protocolo haciendo frente a
las necesidades individuales rela-
cionadas con el control del asma,
la técnica de inhalacién y de ad-
herencia a la medicacion; por su
parte, los pacientes atendidos
en las farmacias incluidas en el
grupo control recibieron la aten-
cién habitual.

Un total de 336 pacientes com-
pletaron el estudio, 150 en el
grupo control y 186 en el grupo
de intervencion, observandose
que la intervencion dio lugar a un
mejor control del asma. En con-
creto, estos pacientes mostraron
una probabilidad de control del
asma a los seis meses tres veces
superior que los del grupo con-
trol (OR=3,06; IC,,, 1,63 a 5,73,
p<0,001). En el grupo de inter-
vencion el nimero de pacientes
asmaticos bien controlados au-
mentd en un 30,1 % (p<0,001)
después de 6 meses; asimismo,
la intervencién también mejord
la adherencia a la medicacion
(40,3%, p<0,001) vy a la técnica
correcta de inhalacion (56,2%;
p<0,001) .

CUMPLIMENTACI()N DE LA
TERAPIA ANTIASMATICA

A pesar de la disponibilidad de
medicamentos antiasmaticos efi-
caces y seguros no se consigue
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un control adecuado del asma
en un buen numero de pacien-
tes. Uno de los motivos de esto
Ultima parece estar en el temor
a los efectos secundarios a
largo plazo del uso regular de
los farmacos antiasmaticos, en
particular de los corticosteroides
inhalados, cuando en realidad
tales supuestos eventos adver-
sos (obesidad, neumonia o los
riesgos para el feto, en el caso de
embarazadas) se deben a la falta
de control del asma (O’Byrne,
2013). Un asma mal controlada
en ninos perjudica la funcién car-
diovascular, mientras que aque-
llos bien controlados rinden al
mismo nivel que sus compane-
ros sanos. Por otro lado, los ninos
con asma no controlada también
tienen una mayor frecuencia de
obesidad que los ninos con asma
controlada. Ilgualmente, los ninos
con asma mal controlada tienen
mas probabilidades de tener pro-
blemas de aprendizaje en com-
paracion con aquellos con buen
control. Por lo que respecta a los
adultos, la atencion focalizada vy
concentracion se ven afectadas
negativamente en los pacien-
tes con asma no tratada y tie-
nen mayor riesgo de depresion.
Ademas, el asma mal controlada
aumenta el riesgo de exacerba-
ciones graves del asma y neu-
monias. Finalmente, los riesgos
del asma no controlada durante
el embarazo son sustancialmente
mayores que los correspondien-
tes riesgos de los medicamentos
utilizados para su control.

La cumplimentaciéon (com-
pliance) se define como el grado
de coincidencia entre la conducta
de los pacientes y las indicacio-
nes médicas acerca de cémo
tomar una medicacion, seguir una
dieta determinada o realizar cam-
bios necesarios en los habitos de
vida. En referencia a la terapia in-
halada, distintos estudios han de-
mostrado que al menos la mitad
de los pacientes toman menos
del 75% de la medicacion inha-
lada que se les ha prescrito. En
este sentido, a pesar de las me-
dicaciones preventivas eficaces,



la falta de adherencia de medica-
mentos en ninos y adolescentes
es alarmante.

La no adherencia se puede de-
bilitar el control del asma, lo que
conduce a una disminucion de la
calidad de vida, la pérdida de pro-
ductividad, el aumento de la utili-
zacion de servicios de salud, e in-
cluso el riesgo de muerte. La falta
de adherencia en ninos y adoles-
centes merece especial atencion,
ya que se enfrentan a obstaculos
particulares ligados al propio de-
sarrollo personal. Mientras que
los ninos pequenos dependen
de los adultos para los cuidados
del asma, y estos dependen de
la motivacion y las actitudes de
los padres y el entorno familiar,
a medida que estos ninos entran
en la adolescencia, por lo gene-
ral asumen la responsabilidad del
cuidado del asma a la vez que
reclaman su independencia v,
posiblemente, con tendencias a
experimentar comportamientos
de alto riesgo. De hecho, la mor-
bilidad y la mortalidad, asi como
la falta de adherencia, parece ser
mayor entre los adolescentes
(Desai, 2011).

Los factores que favorecen
de forma decisiva la cumpli-
mentacién son la educacion
del paciente, su integracién ac-
tiva en el tratamiento cuando
comprende los objetivos del
mismo, la mayor sencillez de
los regimenes terapéuticos vy la
atencion continuada con visitas
apropiadas. Es importante indi-
vidualizar la técnica inhalatoria;
la informacién que el paciente
recibe a través de los prospec-
tos incluidos en los medicamen-
tos resulta en general confusa, a
pesar de que en muchos casos
incluye fotos, dibujos, etc. Hay
que indicar que muchos de los
pacientes no llegan a leer en ex-
tenso todo el prospecto informa-
tivo. La explicacién aportada por
el personal sanitario resulta mas
eficaz que la lectura del pros-
pecto, ya que en el primer caso
se puede comprobar la com-
prension. Existen réplicas de los
equipos inhaladores para reali-

zar demostraciones que faciliten
el adiestramiento del paciente
y el entrenamiento del personal
sanitario; un sistema electrénico
chequea los pasos méas impor-
tantes de una correcta maniobra
de inhalacion e indica mediante
un sistema de luces las manio-
bras incorrectas, facilitando asi
que el paciente entienda el error
o errores cometidos. Las nuevas
técnicas de imagen vy la dispo-
nibilidad de videos informati-
vos pueden tener un importante
papel en esta decisiva labor.

De las motivaciones que hacen
importante la atencion farmacéu-
tica en el manejo del paciente
con enfermedad en las vias aé-
reas respiratorias se podria des-
tacar que la oficina de farmacia
es un centro sanitario de referen-
cia por su proximidad fisica, sin
necesidad de cita previa, sin lis-
tas de espera, de amplio horario,
con profesionalidad y capacidad
para acercar la informaciéon sa-
nitaria al paciente. Otro aspecto
que es relevante en la cumpli-
mentacion del tratamiento an-
tiasmatico es el copago de los
medicamentos vy, si el copago
reduce la adherencia al trata-
miento farmacolégico, cabe es-
perarse un detrimento del grado
de control de las patologias croé-
nicasy, por ende, un aumento de
los recursos hospitalarios asocia-
dos a dicha falta de control. En
este sentido, es evidente que,
por lo recogido en este informe
que el asma es una patologia
cronica que no sélo altera sus-
tancialmente la calidad de vida
de la persona que la padece, sino
gue supone un importante con-
sumo de recursos sanitarios.

En esta linea, un grupo de in-
vestigadores (Campbell, 2011) ha
investigado si de un incremento
en el copago medio mensual de
los medicamentos antiasmaticos
a largo plazo (CALP) podria deri-
varse una reduccién en la utiliza-
cion de los mismos y/o una mayor
utilizacion de recursos sanitarios.
Para realizar el estudio, se anali-
zaron de forma retrospectiva, los
datos de una cohorte extraida de
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una base de datos que cubre a 29
millones de personas, de donde se
extraen datos sobre cargos médi-
cos y farmacéuticos, entre otros.
La muestra se extrajo de los pa-
cientes que poseian un diagnoés-
tico de asma, pero no de EPOC,
y que tenian prescripciones de
los farmacos antiasméticos a es-
tudiar, principalmente corticoides
inhalados (Cl) solos o con bron-
codilatadores agonistas 8, adre-
nérgicos de accion larga (BAL) y
antagonistas de receptores de leu-
cotrienos (ARL).

Los resultados se analizaron
dividiendo a los pacientes en
dos grandes grupos, en funcion
de que tuvieran un incremento
medio mensual del copago de >
5% 0 < 5$. La muestra extraida de
la base de datos agrupaba més de
40.000 pacientes, observandose
que la proporcién de pacientes
que retiraron sus medicamentos
de la farmacia fue diferente entre
los que tuvieron un incremento
mayor o menor de 5% para cada
cohorte analizada, contabilizan-
dose una mayor reducciéon de la
cantidad de tratamiento retirada
de la farmacia por los pacientes
en las cohortes de mayor incre-
mento del copago respecto de
las de menor incremento. Asi, la
cohorte de Cl la medicacion re-
tirada fue del 66,7% en el grupo
con un incremento <5 §, frente a
solo el 37,3% con =5$, en la co-
horte CI+BAL las tasas de medi-
cacion antiasmatica dispensada
en la farmacia fueron del 70,8%
y 58,3%, respectivamente, en
tanto que en la cohorte ARL
las tasas respectivas fueron del
77.3% y 59,8%.

Asimismo, una vez ajustados
los resultados por covariables,
los pacientes que tuvieron un au-
mento del copago superior a 5$
presentaron un incremento en la
utilizacion de consultas médicas
en las tres cohortes y de las vi-
sitas a urgencias en las cohortes
CI+BAL y ARL; las hospitaliza-
ciones también sufrieron un au-
mento pero no fue estadistica-
mente significativo en ninguna
cohorte analizada.
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