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ARTICULOS DE REVISION

De la evidencia a la practica: Aplicacion
a la Atencidon Farmacéutica en asma

From evidence to practice: Aplication to Pharmaceutical Care in asthma

ANDRES, J. E INESTA, A.

Escuela Nacional de Sanidad. Sinesio Delgado, 8. 28029 Madrid, Espana.
E-mail: jandres@isciii.es. Financiacion: Fondo de Investigacion Sanitaria. Beca ISCIII 99/4052

RESUMEN

El asma es un problema de salud piblica mundial cuya prevalencia va en aumento en la mayoria de los paises. Es
causa importante de absentismo escolar y laboral, y provoca una alta morbimortalidad, ocasionando un coste
sanitario muy elevado.

La evidencia cientifica revela que se trata de una enfermedad infradiagnosticada e infratratada, existiendo métodos
disponibles para realizar un correcto diagndstico, tratamiento y control.

Se presenta una propuesta de adaptacion a la Atencion Farmacéutica, de las fuentes de evidencia cientifica sobre
asma mas importantes en el momento actual: los consensos GINA-98 y EPR-I1-97.

PALABRAS CLAVE: Asma. Atencién Farmacéutica. Medicina Basada en la Evidencia. Servicios Comunitarios de Farma-
cia. Servicios Farmacéuticos.

ABSTRACT

Asthma is a world-wide public health problem. The prevalence is rising in most countries. It is an important motive of
absenteeism from work and school. It causes high morbidity and mortality, and very high costs.

Scientific evidence reveals that asthma is an underdiagnosed and undertreated disease, and there are available methods
to make a correct diagnosis, treatment and control.

An adaptation to Pharmaceutical Care is proposed, from the current evidence sources about asthma: Consensus GINA-
98 and EPR-11-97.

KEY WORDS: Asthma. Pharmaceutical care. Evidence-Based Medicine. Community Pharmacy Services. Pharmaceutical
Services.

INTRODUCCION

El asma es una enfermedad respiratoria cro-
nica, inflamatoria y de etiologia no del todo
conocida. Como resultado de la inflamacién de
la via aérea, ésta se estrecha facilmente en res-
puesta a gran variedad de estimulos
(hiperreactividad bronquial). Ello determina epi-
sodios recurrentes de obstruccién bronquial de
intensidad variable con tos, sibilancias, disnea y
opresion tordcica, que suele empeorar por la noche.
El estrechamiento de las vias aéreas es con fre-
cuencia reversible de forma espontdnea o con
tratamiento (Naberan et al, 1998).

Epidemioldgicamente, se considera que el asma
es un importante problema de salud piblica
mundial por diferentes razones: existen 150 mi-
llones de asmaéticos en todo el mundo, la preva-
lencia va en aumento en la mayoria de los paises
(20-25% cada 10 afios), es una causa importante
de absentismo escolar y laboral, tiene un coste
sanitario muy elevado, y se producen 180.000
muertes anualmente (NHLBI/WHO, 1995; NHLBI/
WHO, 1998; WHO, 1998).

El Estudio Europeo de Salud Respiratoria
demostré que la prevalencia en la poblacién de

Ars Pharmaceutica, 40:4; 179-186, 1999



180

adultos jovenes de diferentes dreas de Espafia
oscilé entre un 1,0% y un 4,7% (Grupo Espaiiol
el Estudio Europeo del Asma, 1995 y 1996).
En Estados Unidos, el Centro para el Con-
trol y Prevencién de Enfermedades estimé en
1998 que 17.299.000 personas (6,4% de la po-
blacién) tenian asma. También advirtié que entre
1980 y 1994 el nimero de personas con asma
crecié en un 75%. Ademds, la prevalencia del
asma estd incrementdndose en la mayoria de
los paises industrializados, aunque afecta en un
mayor grado a las comunidades més pobres de
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estas naciones. Se han propuesto diversas cau-
sas para explicar este aumento, la mayoria re-
lacionadas con cambios en el entorno y en los
habitos de vida (tabaco, cambios dietéticos, ali-
mentacién artificial y un aumento en la concen-
tracién ambiental de alergenos). En el caso
concreto del asma infantil, se ha producido un
aumento del sedentarismo que favorece el in-
cremento de la obesidad (asociada con el asma),
y una mayor exposicién a ambientes con venti-
lacién inadecuada y alergenos domésticos (Mitka,
1999).

EXPOSICION DEL TEMA

Numerosos estudios de intervencién comuni-
taria en pacientes asmadticos, han demostrado am-
pliamente que los servicios de educacién sanita-
ria, atencién farmacéutica, formacién en
autocuidados y monitorizacién diaria del flujo
espiratorio maximo (FEM), mejoran el control
de la enfermedad, la calidad de vida de los pa-
cientes, y la utilizacién de recursos sanitarios
(Rupp, et al. 1997; Ignacio y Gonzailez, 1995;
Espinosa, 1999; Herborg, et al, 1996; Knoell, et
al, 1998; Schulz, et al, 1999).

A pesar de esto, el asma es una enfermedad
que se encuentra infradiagnosticada e infratratada.
Un factor importante que contribuye al
infratratamiento del asma consiste en no apre-
ciar la necesidad de tratar la inflamacién sub-
yacente en pacientes con asma persistente. Es
posible que los pacientes no comprendan que
los broncodilatadores de corta duracién sola-
mente sirven para aliviar el broncoespasmo, y
no pueden reducir o prevenir el problema sub-
yacente de la inflamacién. Por ello, estos pa-
cientes deben tomar medicacién antiinflamatoria
diariamente para prevenir sintomas (NHLBI,
1995; NHLBI/WHO, 1995; NHLBI, 1997;
NHLBI/WHO, 1998). Sin embargo, en un estu-

dio realizado por la Universidad Johns Hopkins
en 60 centros sanitarios, se comprobd que entre
los asmaticos severos, solamente el 26% tenian
un corticoide inhalado, y solamente la mitad de
estos individuos lo usaban diariamente
(Steinwachs, 1999).

Este es s6lo un ejemplo que ilustra la gran
diferencia existente entre lo que revela la evi-
dencia cientifica y lo que ocurre realmente en la
practica. Sin embargo, este gran distanciamiento
se produce de forma generalizada en muchos otros
aspectos relacionados con el uso correcto de los
medicamentos antiasmdticos y dispositivos de
inhalacién, el cumplimiento con la farmacoterapia,
la necesidad de monitorizar diariamente el FEM,
etc.

Por ello, se revisan a continuacién los as-
pectos mds relevantes que se pueden adaptar
para la atencién farmacéutica, es decir, la iden-
tificacién, resolucién y prevencién de proble-
mas relacionados con la medicacién (Cipolle,
et al, 1998), a partir de los consensos interna-
cionales Global Initiative for Asthma (GINA-
98) y Expert Panel Report II: Guidelines for
the Diagnosis and Management of Asthma (EPR-
11-97).

MONITORIZACION DEL FEM

La valoracién de la funcién pulmonar consti-
tuye una medida de la limitacién del flujo aéreo,
que ayuda a monitorizar el curso del asma. Estas
medidas objetivas son importantes porque los
pacientes y profesionales a menudo no recono-
cen adecuadamente los sintomas del asma o su
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gravedad. Por ello las mediciones de funcién
pulmonar para el manejo del asma se utilizan de
la misma manera que las mediciones de presidén
arterial en el seguimiento de la hipertension.
El FEM es la mayor velocidad con que se
puede sacar el aire de los pulmones (espiracién
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forzada), inmediatamente después de haberlos
llenado por completo (inspiracién completa). En
el asma no controlado, las vias aéreas se estre-
chan dificultando el paso del aire, no sélo hacia
adentro (inspiracién), sino especialmente hacia
fuera (espiracién). Por ello el FEM constituye
una medida adecuada sobre el grado de obstruc-
cién de los bronquios.

Disponer de dicha medida, o mejor auin, de
una serie de ellas registradas a través del tiempo
(registro de soplido), permitird al asmético co-
nocer en todo momento la situacién del flujo

181

aéreo en sus bronquios, detectar precozmente el
inicio de una crisis y tomar decisiones tales como
comenzar de inmediato la medicacién, saber si
estd mejorando o no, saber cudndo acudir a los
servicios de urgencia, etc.

La medicién de este pardmetro se realiza
con un sencillo aparato denominado medidor
de pico de flujo (o peak-flow meter en termi-
nologia anglosajona), que requiere una técni-
ca de manejo adecuada, asi como su registro
diario e interpretaciéon de resultados (Andrés,
1999).

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

En la actualidad, se realiza un tratamiento
escalonado, ajustado segun el grado de gravedad
del asma, que tiene el objetivo de lograr y man-
tener el control de la enfermedad en la mayoria
de los asméticos. Dado que el asma es un tras-
torno dindmico a la vez que crénico, el trata-
miento debe acomodarse a la variabilidad entre
pacientes asi como a la variabilidad existente en
el mismo paciente a lo largo del tiempo. Esto se
consigue con un tratamiento que se corresponda
con la clasificacion del asma segiin gravedad
(TABLAS 1 y 2). El objetivo del tratamiento es
controlar el asma obteniendo: Minimos (ideal-
mente ausentes) sintomas crénicos, incluidos los
sintomas nocturnos; Accesos minimos
(infrecuentes); No precisar consultas urgentes;
Minima necesidad de b-agonistas para alivio sin-
tomdtico; Ausencia de limitacién de actividades,
incluyendo el ejercicio; Variacién circadiana del
FEM menor del 20%; FEM (casi) normal; y efectos

adversos de la medicacién minimos (o ausen-
tes).

Los medicamentos antiasmdticos se utilizan
para prevenir y suprimir los sintomas y la dis-
minucién del flujo aéreo. El tratamiento actual
del asma se basa en los farmacos
antiinflamatorios, y se reserva para los
broncodilatadores un papel meramente sintoma-
tico.

Hay dos grupos de farmacos. El primer grupo
estd constituido por los farmacos que controlan
el asma (controladores), son medicamentos que
tomados diariamente y a largo plazo logran
mantener el control del asma persistente. Tam-
bién se denominan profildcticos, preventivos o
de mantenimiento. Los agentes antiinflamatorios,
y mds especificamente los corticoides inhalados,
son por el momento los controladores més efica-
ces. Su clasificacién segin la via de administra-
cién es la siguiente:

TABLA 1. Clasificacién de gravedad del asma segin caracteristicas clinicas antes del tratamiento

SINTOMAS SINTOMAS NOCTURNOS | FEM
4°ESCALON Actividad  fisica  limitada | Frecuentes FEM <60% previsto
Persistente grave continuamente Variabilidad > 30%
3°*ESCALON Uso diario de B-agonistas. >| vez/ semana FEM >60%-<80%

entre ataques

Persistente moderado Los ataques afectan a la Variabilidad > 30%
actividad

2°ESCALON | vez o mds/ semana, pero | >2 veces/ mes FEM 280% previsto

Persistente leve menos de | vez/ dia Variabilidad 20-30%

1°ESCALON Menos de 1 vez/ semana <2 vecey mes FEM 280% previsto

Intermitente Asintomdtico y FEM normal Variabilidad < 20%

La presencia de una de las caracteristicas de gravedad es suficiente para encuadrar a un paciente en una categoria.
Los pacientes de cualquier nivel de gravedad (incluso asma intermitente) pueden tener ataques graves.
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TABLA 2. Clasificaciéon de gravedad del asma segiin caracteristicas clinicas antes del tratamiento
CONTROLADOR ALIVIADOR
4°ESCALON Medicacion diaria: e  Broncodilatador de corta duracién: B-

Persistente grave

Corticoide inhalado 800-2000 mcg o mis,
y:

Broncodilatador de efecto prolongado: ya sea
B-agonista inhalado de efecto prolongado
y/o teofilina de liberacion sostenida y/o B-
agonistas orales de efecto prolongado, y:
Corticoide oral a largo plazo.

agonista inhalado segiin se precise por
sintomas.

3°ESCALON
Persistente moderado

Medicacion diara:

Corticoide inhalado 2 500 mcg, y:
Broncodilatador de efecto prolongado, ya sea
B-agonista inhalado de efecto prolongado,
teofilina de liberacién sostenida, o [-
agonistas orales de efecto prolongado (los
dltimos pueden proporcionar un control de
sintomas mds efectivo. afiadidos a dosis
bajas-medias de esteroides, en comparacion
con esteroides a altas dosis).

Considerar afiadir antileucotrienos.
especialmente para pacientes sensibles a
dcido acetil salicilico, y para prevenir
broncoespasmo inducido por gjercicio

Broncodilatador de corta duracién: B-
agonista inhalado segtin se precise por
sintomas, sin exceder de 3-4 veces/ dia.

2°ESCALON
Persistente leve

Medi cacién diaria:

Corticoide inhalado  200-500 mcg,
cromoglicato. nedocromilo o teofilina de
liberacion sostenida.

Considerar antileucotrienos.

Broncodilatador de corta duracién: B-
agonista inhalado segiin se precise por
sintomas, sin exceder de 3-4 veces dia.

1°ESCALON
Intermi te nte

No se precisa ninguno.

Broncodilatador de corta duracién: B-
agonista inhalado segtin se precise por
sintomas, pero menos de una vez/
semana.

La intensidad del tratamiento dependera
de la gravedad del ataque.

B-agonista inhalado, cromoglicato o
nedocromilo antes de ejercicio o
exposicion al alergeno.

Los tratamientos de eleccidén estdn indicados en letra negrilla.
Los pacientes deben evitar o controlar los desencadenantes en todos los escalones.
La terapia debe incluir la EDUCACI®N DEL PACIENTE.
Se debe establecer el control lo antes posible (considerar afiadir un ciclo de prednisolona o corticoides inhalados a alta dosis,
a la terapia que corresponda al nivel inicial de gravedad del asma). A partir de ahi disminuir hasta la minima medicacién necesaria para

mantener el control.

Una vez alcanzado el objetivo del tratamiento (control del asma), y tras un periodo de estabilidad (3 meses), se intentard reducir
la medicacion en orden inverso a como se inicié, de forma gradual y escalonada.
Si no se logra el control, considerar ascender, pero antes revisar: técnica de medicacion del paciente. cumplimiento y control
medioambiental (evitacion de alergenos u otros factores desencadenantes).

Ars Pharmaceutica, 40:4; 179-186, 1999
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Por via inhalatoria: corticoides (beclometasona,
budesonida, fluticasona), inhibidores de la libera-
cién de mediadores de la inflamacién (cromoglicato,
nedocromilo), y agonistas adrenérgicos de efecto
prolongado (formoterol, salmeterol).

Por via oral: corticoides (prednisona,
prednisolona, metilprednisolona, deflazacort),
teofilina de liberacién sostenida, agonistas
adrenérgicos de efecto prolongado (bambuterol),
compuestos antialérgicos (ketotifeno), y
antileucotrienos (zafirlukast, montelukast).

Por via parenteral: corticoides, y teofilina de
liberacién sostenida.

El segundo grupo son los farmacos que ali-
vian los sintomas (aliviadores), son medicamentos

que actuan rdpidamente, aliviando la
broncoconstriccién y los sintomas agudos que
la acompafian, tales como la tos, opresién torcica
y sibilancias. También se denominan medica-
mentos de alivio inmediato, o de rescate. Inclu-
yen a los broncodilatadores de corta duracidn.
Los farmacos utilizados son: agonistas
adrenérgicos de corta duracién por via inhalatoria
u oral (clenbuterol, efedrina, fenoterol,
hexoprenalina, isoprenalina, orciprenalina,
procaterol, salbutamol, terbutalina), corticoides
sistémicos por via oral o parenteral,
anticolinérgicos por via inhalatoria (ipratropio),
y teofilina de corta duracién por via oral o
parenteral.

REVISION DE LOS MEDICAMENTOS ANTIASMATICOS MAS IMPORTANTES

Corticoides inhalados: beclometasona,
budesonida y fluticasona son los antiinflamatorios
mas efectivos en el tratamiento del asma, consi-
derdndose su administracion la terapia de fondo
principal de esta enfermedad, excepto en su for-
ma intermitente. Son corticoides poco absorbibles,
que no presentan los efectos adversos de la
corticoterapia sistémica. El régimen de adminis-
traciéon mds cémodo consiste en dos tomas dia-
rias, y si es necesario utilizar también un
broncodilatador adrenérgico, este dltimo se debe
aplicar unos minutos antes que el corticoide, para
asegurar su 6ptima penetracién. Con dosis supe-
riores a 800 mcg/dia y en niflos y ancianos, se
recomienda la utilizacién de una cdmara
espaciadora, que asegura que sélo penetren en
las vias respiratorias las particulas mas finas, asi
se minimiza el riesgo de afonia o candidiasis,
para esto también es necesario enjuagar la boca
después de su utilizacién. En algunos estudios se
han relacionado los paises con mayor consumo
de esteroides inhalados en lugar de
broncodilatadores, con un mejor control de la
enfermedad, mejor calidad de vida, y menor
necesidad de tratamientos de urgencia.

Inhibidores de la liberacion de mediadores
de la inflamacion: cromoglicato y nedocromilo
son los agentes mds utilizados por via inhalatoria.
No son de los antiasmdticos mds potentes, pero
la ventaja que ofrecen es que apenas tienen efec-
tos secundarios, salvo molestias ocasionales de-
rivadas de la inhalacién. Son adecuados en asma
inducido por ejercicio o cuando predomina el

efecto de un alergeno externo (asma estacional,
ocupacional, etc.). Su efecto profilactico puede
tardar semanas en evidenciarse. Una alternativa
mds reciente son los antagonistas de receptores
de leucotrienos zafirlukast y montelukast, son
agentes que se administran por via oral, ofre-
ciendo una buena alternativa para mejorar el
cumplimiento por evitar problemas de imagen
por uso de inhaladores, sobre todo en nifios y
adolescentes. Se puede considerar anadirlos en
pacientes con asma persistente leve o moderado,
especialmente para pacientes sensibles a dcido
acetil-salicilico, y para prevenir broncoespasmo
inducido por ejercicio. Su indicacién aceptada
en Espafia es la profilaxis y tratamiento crénico
del asma persistente leve o moderado en pacien-
tes no adecuadamente controlados con corticoides
inhalados o en los que los b-agonistas inhalados
no proporcionan suficiente control clinico del
asma. Zafirlukast se administra 2 veces al dia,
en pacientes mayores de 12 afios, y montelukast
1 vez al dia (por la noche), en pacientes mayores
de 6 afios.

Agonistas adrenérgicos: En el tratamiento
antiasmadtico se utilizan hoy casi exclusivamente
agonistas selectivos b,-adrenérgicos selectivos por
via inhalatoria, para minimizar los efectos ad-
versos cardiovasculares. Existen dos grupos:

En primer lugar, los fairmacos de accién cor-
ta, se usan como aliviadores a demanda cuando
se presentan sintomas, y constituyen el tratamiento
inicial de las crisis agudas. Los mds utilizados
son salbutamol y terbutalina.
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Por otro lado, los farmacos de accién larga,
como salmeterol y formoterol, se usan como
agentes controladores, afiadidos a los corticoides
inhalados cuando éstos no controlan los sinto-
mas adecuadamente, sobre todo los nocturnos.
También pueden ser ttiles en asma inducido por
ejercicio.

La seguridad del uso continuado de
broncodilatadores adrenérgicos por inhalacién es
un motivo periédico de preocupacién. Recientes
estudios epidemiolégicos indican que la admi-
nistraciéon de adrenérgicos en pautas regulares
(cuatro veces al dia) produce peor control del
asma que si se administran a demanda por sin-
tomas. Ademads, existe una correlaciéon positiva
entre la frecuencia de uso de aerosoles adrenérgicos
y la incidencia de muerte por asma y de episo-
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dios agudos muy graves. No se plantea por tanto
ya un efecto adverso de tipo cardiaco, sino la
posibilidad de que el medicamento agrave el
cuadro asmatico. Esta hipétesis deriva de una
inquietud por el hecho de que el importante
aumento del consumo de broncodilatadores
adrenérgicos en los dltimos afios no se ha visto
acompaiiado por la correspondiente disminucién
de morbimortalidad por asma. Se han propuesto
varias causas posibles del fenémeno, como son
que los adrenérgicos induzcan aumento de la
reactividad de la musculatura bronquial, o bien
que la broncodilatacién continuada favorezca la
penetracién de los alergenos en las vias respira-
torias, o bien que la efectividad en aliviar una
parte de la sintomatologia lleve a descuidar el
tratamiento del proceso inflamatorio subyacente.

EFECTOS ADVERSOS MAS HABITUALES DE LOS MEDICAMENTOS
ANTIASMATICOS

Corticoides inhalados: Irritacién de garganta
y candidiasis oral.

Corticoides orales: Usados a largo plazo pue-
den llegar a producir osteoporosis, diabetes,
obesidad, sensibilizacién cutdnea, o debilidad
muscular.

Xantinas: Nduseas y vOmitos. Arritmias y
convulsiones en caso de sobredosificacion.

Ketotifeno: Somnolencia.

Broncodilatadores adrenérgicos inhalados:
Temblor fino de manos, palpitaciones vy
taquicardia.

Broncodilatadores adrenérgicos orales:
Estimulacion cardiaca, dolor muscular, dolor de
cabeza e irritabilidad.

Bromuro de ipratropio: Sequedad o mal sabor
de boca.

Nedocromilo: Mal sabor de boca.

FACTORES DE RIESGO DE ASMA FATAL

Las siguientes caracteristicas indican los pa-
cientes prioritarios que se deben incluir en pro-
gramas de seguimiento farmacoterapéutico:
comorbilidad (ej: cardiovascular o EPOC), utili-
zacion actual o reciente de corticoides sistémicos,
dificultad en la percepcién de la obstruccién del
flujo aéreo o su gravedad, historia de
exacerbaciones graves repentinas, hospitalizacién
o atencién en urgencias en el pasado mes, con-

sumo de drogas ilicitas, bajo nivel socioeconémico
y de vivienda, admisién previa a unidad de cui-
dados intensivos por asma, intubacién previa por
asma, sensibilidad a Alternaria, enfermedad psi-
quidtrica seria o problemas psicosociales, 3 6
mds visitas a urgencias por asma en el pasado
aflo, 2 6 mas hospitalizaciones por asma en el
pasado afio, y uso de 3 6 mds inhaladores
adrenérgicos al mes.

ACTUACION EN ALGUNAS COMORBILIDADES IMPORTANTES

Glaucoma de angulo abierto: Si es necesario
tratar con b-bloqueantes de uso oftalmolégico
(que presentan absorcion sistémica), se recomienda
utilizar betaxolol, que es un betabloqueante
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cardioselectivo, no afectando a los receptores

bronquiales, que producirian broncoconstriccion.
Hipertension arterial: Se deben evitar b-

bloqueantes, sean cardioselectivos o no.
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Dolor e inflamacién: Acido acetil-salicilico y
otros anti-inflamatorios no esteroideos relacio-
nados, son los medicamenios gque con mas fre-
cuencia agravan el asma. Deben ser evitados en
pacientes con asma persistente. Como alternati-

va se podrian utilizar analgésicos simples como
paracetamol (comprobando su tolerancia),
colchicina en caso de axtritis gotosa, .

Vacunacién antigripal: Es necesaria en todos
los pacientes con asma persistente.

ASPECTOS IMPORTANTES EN LA EDUCACION DEL PACIENTE

1. Tomar la medicacién correctamente. Se debe
hacer énfasis en el uso adecuado de los disposi-
tivos de inhalaciéon (Naberan et al, 1998; An-
drés, 1999).

2. Comprender la diferencia entre medicamen-
tos controladores y aliviadores.

3. Evitar desencadenantes e irritantes.

4. Monitorizar el estado, mediante sintomas
y FEM.

5. Reconocer signos de empeoramiento y tomar
medidas.

6. Buscar ayuda médica cuando sea apropiado.

FACTORES RELACIONADOS CON EL INCUMPLIMIENTO

Se deben tener en cuenta los siguientes as-
pectos para abordar este frecuente problema.

Relacionados con la medicacién: Desconoci-
miento de la necesidad de medicamentos
controladores y aliviadores; Régimen complejo
(ej: 4 tomas diarias, o medicacién miltiple);
Dificultad en el uso de los inhaladores; Efectos
adversos; Miedo a los efectos adversos o a una
posible adiccién; Coste de la medicacién; Des-
agrado o rechazo a la medicacidn.

No relacionados con la medicacién: Descon-
fianza o negacion de la causa de los sintomas o
ataques; Desconocimiento del plan de atencidn;
Expectativas inapropiadas; Falta de orientacién para
el autocuidado; Insatisfaccién con los profesiona-
les sanitarios; Miedos o preocupaciones no expre-
sados o discutidos; Deficiente supervisién, entre-
namiento o seguimiento; Problemas culturales (tra-
diciones, creencias sobre el asma y su tratamien-
to); Problemas familiares (fumadores, mascotas).
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