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RESUMEN

INTRODUCCION
Clasicamente el tratamiento del asma se basa en distintos farmacos utilizados como

tratamiento de mantenimiento y a demanda. En los ultimos afios sigue en debate la opcién
de utilizar un solo dispositivo de inhalacién con formoterol/GCI para ambas modalidades
ya que se ha comprobado que disminuye las consecuencias de la baja adherencia
terapéutica y del abuso del tratamiento de rescate, que se han relacionado en maultiples

ocasiones con un mayor riesgo de sufrir exacerbaciones.

MATERIAL Y METODOS
Se trata de un estudio descriptivo transversal en el que se ha incluido a todo paciente

acudido al Servicio de Urgencias del HCU Lozano Blesa por una exacerbaciéon asmatica
durante el periodo del 1/12/2021 al 31/1/2022 obteniendo un tamafio muestral final de
40 pacientes. Se han recogido las siguientes variables: edad, sexo, nimero de
exacerbaciones asmaticas en el dltimo afio divididas en leves y graves, tratamiento de
rescate utilizado (SABA vs Formoterol/GCI), nimero de dispensaciones farmacéuticas de

éste, abuso del tratamiento de rescate y adherencia terapéutica

RESULTADOS
Un 55% de los pacientes estudiados utilizaban SABA como tratamiento de rescate, mientras

que un 45% utilizaban formoterol /GCI. Un 72,5% eran mujeres y la edad media era de 47,42
afios. Se registraron 60 exacerbaciones en total, un 65% de ellas graves con una media de
1,5 exacerbaciones por paciente. Un 35% no present6 ninguna exacerbacién. De los
pacientes con SABA, un 36,4% cumplian criterios de abuso. De aquellos con formoterol /GCI
un 83,3% lo hacia de mala adherencia terapéutica. No se encontraron diferencias en el
numero de exacerbaciones entre los pacientes con SABA y aquellos con formoterol/GCI.
Sélo se ha encontrado una relacién levemente significativa (p=0,046) entre el abuso de

SABA y el numero de exacerbaciones.

CONCLUSION
El abuso de SABA se ha relacionado con un incremento de las exacerbaciones por mal

control de la enfermedad. Son necesarios mas estudios que corroboren el papel de las
combinaciones de LABA/GCI como tratamiento de rescate en los primeros escalones

terapéuticos del asma bronquial.

Palabras clave: Asma; Exacerbaciones; Tratamiento de Rescate; Adherencia terapéutica.



ABSTRACT

BACKGROUND
Classically, asthma treatment is based on different drugs used as controller and reliever

therapy. In recent years the option of using a single inhalation device containing
formoterol/ICS for both categories has been debated since it has been proven to mitigate
the consequences of low adherence and overuse of reliever medication. Both of which have

been linked to an increased risk of suffering exacerbations.

METHODS
This was a descriptive, cross-sectional study in which we included every patient who

attended the Emergency Department of the HCU Lozano Blesa because of an asthma
exacerbation during the 1/12/2021-31/1/2022 period, obtaining a final sample size of 40
patients. The following variables were obtained: age, sex, number of asthma exacerbations
in the last year divided into mild and severe, reliever treatment used (SABA vs
Formoterol/ICS), medication dispensing, overuse of rescue medication and medication

adherence.

RESULTS
55% of the studied subjects used SABA as reliever therapy, while the remaining 45% used

Formoterol/ICS. 72,5% were female and the mean age was 47.42 years. A total of 60
exacerbations were recorded, 65% of which were severe with an average of 1.5
exacerbations per patient. 35% had no exacerbations at all. Of the patients with SABA,
36.4% met abuse criteria. Of those with formoterol/ICS, 83.3% had poor adherence.
Hypothesis testing between the different variables found no difference in the number of
exacerbations between patients on SABA and those on formoterol/GCI. Only a slightly
significant relationship (p=0.046) was found between SABA abuse and the number of

exacerbations.

CONCLUSIONS
SABA abuse has been associated with an increase in exacerbations due to poor disease

control. Further studies are needed to corroborate the role of LABA/ICS combinations used

as rescue therapy in the early stages of bronchial asthma

Key words: Asthma; Exacerbations; Rescue therapy; Treatment adherence.



INTRODUCCION

Clasicamente, el asma se define como una enfermedad inflamatoria crénica de las vias
respiratorias que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccién variable al flujo

aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por accion medicamentosa o espontaneamente
(1).

Es una de las patologias crénicas mas comunes, y su prevalencia, notablemente variable en
las distintas partes del mundo, ha aumentado en los ultimos afios. Por el contrario, la
mortalidad ha disminuido de forma considerable (1,2). A pesar de esto, hay estudios que
revelan la existencia de un mal control de la enfermedad en méas de un 50% de los pacientes
con asma (3). Este mal control se caracteriza, de acuerdo a la “Guia Espafola para el Manejo
de Asma” (GEMA), por la presencia de tres o mas de las siguientes caracteristicas: mas de
dos dias al mes de sintomas diurnos, cualquier limitacién de la actividad, cualquier sintoma
nocturno, mas de dos dias al mes con necesidad de medicacién de rescate, una funcién
pulmonar fuera de los valores de referencia o la presencia de una o mas exacerbaciones al

afio (1).

Entre los principales factores de riesgo para sufrir exacerbaciones se encuentran tanto la
no utilizacién de glucocorticoides inhalados (GCI) como el uso excesivo de la medicacién de

rescate (1).

El tratamiento farmacolégico del asma se basa en el uso de una serie de farmacos de control
0 mantenimiento administrados de forma continua como los GCI, los antagonistas de los
receptores de los leucotrienos (ARLT), los agonistas 3; adrenérgicos de acciéon prolongada
(LABA), el tiotropio y los anticuerpos monoclonales. Por otro lado, tenemos los farmacos de
alivio o rescate que se utilizan a demanda cuando el paciente lo requiere. En este grupo
tenemos farmacos como los agonistas [3;adrenérgicos de accién corta inhalados (SABA), los
anticolinérgicos de accion corta inhalados (bromuro de ipratropio) y combinaciones como

formoterol /budesdnida, formoterol /beclometasona o salbutamol/beclometasona (1).

Todos estos farmacos se utilizan a distintas dosis y en distintas combinaciones en los seis
escalones terapéuticos expuestos en la Imagen 1 sacada de la GEMA. El paso de un escalén
a otro se realiza segun el grado de control de la enfermedad que se evaliia mediante visitas

meédicas continuadas (1).
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IMAGEN 1. Escalones terapéuticos en el tratamiento de asma. GUIA ESPANOLA PARA EL MANEJO DEL ASMA (GEMA5.1)

Los GCI han demostrado en numerosos estudios mejorar los sintomas de asma y reducir su
morbilidad y mortalidad (2), debido a esto, las guias de practica clinica recomiendan su uso
como terapia de mantenimiento para el tratamiento del asma (1,4,5). Por el contrario, los
SABA se usan como tratamiento de rescate ya que proporcionan alivio sintomatico. Sin
embargo, no actdan sobre el proceso inflamatorio. Estos farmacos se han usado como
marcadores del riesgo de sufrir exacerbaciones, dado que una mayor utilizacién refleja un
mal control de la enfermedad (6,7). Ademas, su abuso se ha relacionado en varios estudios

con un mayor riesgo de exacerbaciones (8,9).

Varios estudios han puesto en evidencia que, ante un empeoramiento sintomatico, muchos
pacientes tienden a incrementar el uso de SABA dado que producen alivio inmediato de la
sintomatologia, abandonando el tratamiento de base inhalado (3,9-11). Un estudio
realizado en Canada entre 2002 y 2013 encontré que las prescripciones inapropiadas o
excesivas de SABA disminuyeron considerablemente en este periodo, lo que se atribuye, en
parte, a la creciente evidencia del riesgo que suponen y a los consiguientes cambios en las

guias (4,12).

Un aspecto muy interesante de este cambio en las recomendaciones del manejo del asma
respecto al uso de SABA se encuentra en el primer escalén del tratamiento de la enfermedad.

La actualizacion de 2021 de la guia de practica clinica de la “Global Initiative for Asthma”
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(GINA) ya no recomienda el uso de SABA a demanda en monoterapia en este escaléon
terapéutico (4). En su lugar se recomienda una combinacién de un LABA de accién rapida
como es el Formoterol con un GCI a dosis bajas utilizada a demanda si se requiere alivio
sintomatico o previa al ejercicio si es necesario (4). Estas combinaciones ya se
recomendaban en versiones anteriores en escalones superiores utilizados tanto como
tratamiento de mantenimiento como de rescate (1,4). Al uso de un solo dispositivo de
inhalacién con dicha combinacién de farmacos para ambas modalidades de tratamiento se
le denomina terapia MART (1). En cuanto al primer escal6n terapéutico, tanto la GEMA, en
su actualizacion de 2021 como la “British guideline on the management of asthma” (guia
SIGN), siguen recomendando la utilizacién de SABA exclusivamente a demanda, aunque la
GEMA también menciona como opciéon alternativa el uso de combinaciones de

Formoterol/GCI introducido por la GINA (1,5).

La GINA (4) basa sus recomendaciones, ademas de en la evidencia de los posibles efectos
adversos de la monoterapia con SABA y, especialmente de su abuso, en diversos puntos. Se

exponen algunos de los mas destacados a continuacién:

- Los pacientes con sintomas infrecuentes pueden padecer exacerbaciones severas

- Existe una falta de evidencia sobre la seguridad y la eficacia del uso de SABA en
monoterapia.

- La recomendacién de este tratamiento en las primeras fases de la enfermedad
resulta potencialmente contradictoria en la educacién del asma ya que cuando la
enfermedad se encuentra mal controlada y se avanza al siguiente escalén se le pauta
al paciente una terapia de mantenimiento con GCI incluso en ausencia de sintomas
para reducir la necesidad del tratamiento de rescate, que es el que produce alivio
sintomatico y que, desde el punto de vista del paciente, es el que le ayuda a controlar

la enfermedad.

Este ultimo punto es particularmente relevante porque se considera como la razén principal
tras la baja tasa de adherencia al tratamiento de mantenimiento que presentan muchos

pacientes con asma (3).

Ante estas recomendaciones se ha puesto de manifiesto la controversia que existe en el
tratamiento de los escalones mas leves del asma bronquial y la GEMA ha decidido afiadir la
opcion presentada por la GINA en este primer escalén, pero manteniendo ademas el SABA
en monoterapia ya que no considera suficiente la evidencia disponible (13). Ademas, cabe
mencionar que en la ficha técnica de dichos farmacos no esta considerada esta indicacién y

que no se han realizado estudios analizando su coste-beneficio (1).



En el presente estudio se pretende describir al tipo de paciente que acude al Servicio de
Urgencias del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa por una exacerbacion asmatica
para estudiar el tratamiento de rescate que utiliza (SABA o combinacién de
Formoterol/GCI) y si existe o no relacidon entre el tratamiento utilizado y el ntimero de
exacerbaciones presentadas durante un afio. Ademas, se pretende estudiar si existe o no
abuso de SABA en los pacientes que lo utilizan como tratamiento de rescate y si hay relacion
entre dicho abuso y el niimero de exacerbaciones. De igual manera, se pretende analizar a
los pacientes tratados con una combinacién de Formoterol/GCI. Sin embargo, ya que dicho
tratamiento se utiliza también como terapia de mantenimiento se persigue analizar la

existencia o no de adherencia éste y su posible relacién con las exacerbaciones.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo transversal llevado a cabo en el Servicio de Neumologia
del Hospital Clinico Lozano Blesa en el periodo de febrero a mayo de 2022 como Trabajo de

Fin de Grado (TFG) para la Facultad de Medicina de la Universidad de Zaragoza.

Para su realizaciéon se ha llevado a cabo un muestreo no probabilistico de casos
consecutivos. En él se ha incluido a todo paciente que fue atendido en el Servicio de
Urgencias del Hospital Clinico Lozano Blesa por una exacerbaciéon asmatica durante el
periodo del 1/12/2021 al 31/1/2022. De esta manera se ha obtenido un tamafio muestral
inicial de 51 pacientes. De entre estos sujetos se decidié excluir a aquellos que no se
encontraban todavia diagnosticados de asma o que no tomaban ningin tratamiento para
dicha patologia previo al episodio. Ademas, se excluyé a un paciente que se encontraba
haciendo uso de bromuro de tiotropio como terapia de rescate dado que este farmaco sélo
esta indicado como tratamiento de mantenimiento de segunda linea en el 42-52 escalén de

la GEMA(1), obteniendo asi un tamafio muestral final de 40 sujetos.

Utilizando la Historia Clinica Electrénica y la Receta Electrénica se recogieron datos
atendiendo al periodo del 1/1/21 al 31/12/21 correspondientes a las variables expuestas
a continuacién; edad, sexo, nimero de exacerbaciones asmaticas durante este periodo
divididas en leves (atendidas en Atencidn Primaria) y graves (atendidas en el Servicio de
Urgencias), tratamiento de rescate utilizado (SABA vs Formoterol/GCI), nimero de
dispensaciones administradas en farmacia de éste, abuso del tratamiento de rescate y
adherencia terapéutica, medida por el nimero de dispensaciones administradas en

farmacia, en caso de utilizarse también como terapia de mantenimiento.



Para establecer si existia o no abuso del tratamiento de rescate se revisé la GEMA que
considera un uso excesivo de la medicacion de rescate a una cantidad de > 3 dispositivos de
inhalacién al afio (1). En el caso de los SABA fue sencillo de evaluar mediante el registro del
numero de dispensaciones de dicho tratamiento en el periodo a estudio recogidas en la

receta electrénica.

Por el contrario, para las combinaciones de Formoterol/GCI la evaluacién del abuso es algo
mas compleja ya que estos farmacos se utilizan en muchas ocasiones tanto de terapia de
mantenimiento como de rescate. Ademas, todos los pacientes estudiados tenian pautado
dicho tratamiento de esta manera. Adicionalmente, la GINA sostiene que no se debe
considerar la frecuencia del uso de estos inhaladores como alivio sintomatico para evaluar
el control de la enfermedad (4). Cabe destacar que hasta la fecha no se contempla el abuso
de Formoterol/GCI, como medirlo ni sus posibles consecuencias. Sin embargo, lo que si
resulta interesante evaluar en este grupo es la adherencia terapéutica, ya que es otro de los
factores relacionados con el riesgo de sufrir exacerbaciones asmaticas. Para ello se ha
utilizado también el nimero de dispensaciones. A la hora de establecer el punto de corte
para determinar si existia o no adherencia se tuvo en cuenta el hecho de que, en general,
estos inhaladores contienen 120 dosis y que se recomiendan 2 inhalaciones diarias, por lo
que se consideraria una cantidad de <7 dispensaciones farmacéuticas de dispositivos
anuales como marcador de falta de adherencia terapéutica al tratamiento de

mantenimiento.

Los datos fueron recogidos utilizando Microsoft Excel y su analisis estadistico se llevé a cabo
mediante SPSS-28. Tras la codificacion variables se ha realizado el analisis descriptivo e
inferencial de los datos. En primer lugar, se realizé el andlisis descriptivo de todas las
variables estudiadas mediante el analisis de frecuencias en las variables cualitativas y
medidas de tendencia central y de dispersién para las variables cuantitativas. Ademas, en
las variables cuantitativas se estudi6 si cumplian una distribucién normal con la prueba de
Shapiro-Wilk ya que se trata de un tamafio muestral de n<50. El analisis estadistico se llevo
a cabo mediante la U de Mann-Whitney, Rho de Spearman y el Test exacto de Fisher para las
comparaciones entre variables. Se han utilizado estas pruebas de contraste de hipotesis
debido al tamafio muestral y a que la mayoria de las variables cuantitativas estudiadas no
seguian una distribuciéon normal. La significacion estadistica se establecié en p<0,05 en

todos los analisis realizados.

Al tratarse de un estudio en el que se recogen datos procedentes de la Historia Clinica

Electrénica de los sujetos participantes para su realizacién se ha requerido la aprobacién



del Comité de Etica de la Investigacién de la Comunidad Auténoma de Aragén (CEICA). Su

dictamen favorable fue emitido en la reunion del 3 de mayo de 2022 (Anexo 1).

RESULTADOS
Analisis descriptivo RESCATE
De los 40 pacientes estudiados, 22 (55%) .iﬁ?{?ﬂﬂTEROL{GE]

utilizaba un SABA como tratamiento de rescate,
mientras que 18 (45%) hacia uso de un inhalador

con Formoterol/GCI (Figura 1).

29 de ellos (72,5%) eran mujeres y 11 (27,5%)
eran hombres. La edad media erade 47,42+21,11

afios. Al realizar la prueba de Shapiro-Wilk la

edad fue la Uinica variable cuantitativa que cumplia
FIGURA 1. Tratamiento de rescate utilizado

condiciones de normalidad, p=0,37 (p>0,05).

Media = 47 42
Desviacion estandar = 21,11

Frecuenda

EDAD

FIGURA 2. Histograma de la distribucién por edades.

En total se registraron 60 exacerbaciones con una media de 1,5 (*¥1,24) por paciente en el
afio estudiado. Como podemos observar en la Figura 3, la mayor parte de los pacientes

(35%) no presentaron ninguna exacerbacidon asmatica en este periodo. En cuanto a los que


Documentos/dictamen%20fav%20EPA22-025.pdf

si lo hicieron, mayoria presentaron 2 y 3 exacerbaciones (57,5%). S6lo un pequeiio

porcentaje (7,5%) present6 1 o 4 exacerbaciones.

De las 60 exacerbaciones
registradas, 39 (65%) fueron

gravesy 21 (35%) fueron leves.

Recuento

Se registraron un total de 119
dispensaciones de dispositivos de

inhalacién con wuna media de

2,97+3,55 inhaladores por paciente.

0 1 2 3 4
EXACERBACIONES

FIGURA 3. Distribucién del nimero de exacerbaciones.

USO/ABUSO DE SABA

Un 59,1% de mujeres frente a un 40,9% de hombres utilizaban un SABA como tratamiento
de rescate. La edad media de los sujetos estudiados fue de 44,32+23,14 afios y la edad seguia

una distribuciéon normal, p=0,35 (p>0,05).

Del total de 60 exacerbaciones y 119 dispensaciones de dispositivos de inhalacién
registradas, 34 exacerbaciones (56,67%) y 59 dispensaciones (49,58%) correspondian a los

sujetos de este grupo.

Para analizar el abuso de DﬁI.EBéJASé)A
tratamiento se han tenido en ABUSO
WO ABUSO

cuenta los criterios descritos
en el apartado anterior. De los
22 pacientes en dicho grupo, 8
(36,4%) cumplian criterios de

abuso de tratamiento con 3 o

63,6%

mas dispensaciones de SABA

en un afio (Figura 4).

FIGURA 4. Abuso de SABA
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ADHERENCIA A FORMOTEROL/GCI

En el grupo de pacientes tratados con Formoterol/GCI como tratamiento de rescate se
encontré un 88,9% de mujeres, frente aun 11,1% de hombres. La edad media de los sujetos
estudiados fue de 51,22+18,245 afios. Esta variable seguia una distribucién normal, p=0,66

(p>0,05).

Del total de 60 exacerbaciones y 119 dispensaciones de inhaladores registradas, 26

exacerbaciones (43,33%) y 60 dispensaciones (50,42%) correspondian a los sujetos de este

grupo.
ADHERENCIA

Para analizar la adherencia B ADHERENCIA
MO ADHEREMCIA

terapéutica de dichos sujetos
se tuvieron en cuenta los

criterios expuestos en el

apartado anterior. De los 18
pacientes en este grupo 15
(83,3%) no cumplian criterios
de correcta adherencia

terapéutica . (Figura 5)

FIGURA 5. Adherencia terapéutica.

Enla Tabla 1 podemos observar un resumen de los datos expuestos en este apartado.

PACIENTES N (%) 40 (100%) 22 (55%) 18 (45%)
SEXO - MUJERES, N (%) 29 (72,5%) 13 (59,1%) 16 (89,9%)
EDAD 474242111 (11-87) 44,32423,14 (11-87)  51,22+18,25 (18-86)
EXACERBACIONES 1,5¢1,24 (0-4) 1,55+1,26 (0-4) 1,44+1,25 (0-3)
LEVES 0,52+0,68 (0-2) 0,64+0,79 (0-2) 0,61+0,70 (0-2)
GRAVES 0,97+0,89 (0-3) 0,91+0,92 (0-3) 0,83+0,86 (0-3)
DISPENSACIONES 2,97+3,56 (0-16) 2,68+2,67 (0-10) 3,33+4,39 (0-16)

ABUSO - N (%) - 8 (36,4%)

MALA ADHERENCIA - N(%) - 15 (83,3%)
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Analisis inferencial

RELACION ENTRE LAS EXACERBACIONES Y EL TIPO DE TRATAMIENTO DE
RESCATE

Se ha analizado la relacion entre el tipo de tratamiento de rescate, SABA o Formoterol/GCI
que utilizaban los sujetos estudiados y el nimero de exacerbaciones asmaticas sufridas por
éstos en el Ultimo afo sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en el nimero

de exacerbaciones entre ambos grupos. Como podemos observar en la Tabla 2 p>0,05.

191,500
362,500
-,187
,852

TABLA 2. Prueba de Mann-Whitney para el andlisis de la relacién entre el niimero de exacerbaciones y el tipo de
tratamiento de rescate.

RELACION ENTRE LAS EXACERBACIONES Y LA EDAD

Al estudiar la posible relacion entre el nimero de exacerbaciones y la edad de los sujetos

estudiados, como se observa en la Tabla 3, no se ha encontrado una correlacién significativa

entre ambas variables.

Coeficiente de correlacion 1,000 -114
Sig. (bilateral) . ,483
N 40 40
Coeficiente de correlacion -114 1,000
Sig. (bilateral) ,483 .
N 40 40

TABLA 3. Prueba de Rho de Spearman para el analisis de la correlacién entre el niimero de exacerbaciones y la edad.

RELACION ENTRE LAS EXACERBACIONES Y EL SEXO

Al analizar la posible existencia de asociacién entre el nimero de exacerbaciones y el sexo

de los pacientes, como se observa en la Tabla 4, no se han encontrado diferencias

estadisticamente significativas.
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148,000
583,000
-,368
,713

TABLA 4. Prueba de Mann-Whitney para el analisis de la relacion entre el nimero de exacerbaciones y el sexo.

RELACION ENTRE LAS EXACERBACIONES Y EL ABUSO DE SABA

En el grupo de los pacientes con SABA como tratamiento de rescate se ha analizado la
relacién entre el nimero de exacerbaciones y la existencia o no de abuso de dicho
tratamiento. Al realizar el analisis estadistico se puede observar en la Tabla 5 que p=0,046
(p<0,05) por lo que existe relacién entre el abuso de SABA y un mayor riesgo de sufrir

exacerbaciones.

28,000
133,000
-1,998
,046

TABLA 5. Prueba de Mann-Whitney para el andlisis de la relacién entre el nimero de exacerbaciones y el abuso de SABA.

RELACION ENTRE EL ABUSO DE SABA'Y LA EDAD

Se ha estudiado también, en el grupo de los pacientes con SABA como tratamiento de

rescate, si existia alguna relacion entre el abuso de éstos y la edad y sexo de los pacientes.

En cuanto a la relacion entre el abuso de SABA y la edad, observamos en la Tabla 6 que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre la edad de los pacientes y el abuso

de SABA (p>0,05).

51,500
156,500
-,307
,759
TABLA 6. Prueba de Mann-Whitney para el analisis de la relacion entre el abuso de SABA y la edad.
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RELACION ENTRE EL ABUSO DE SABA Y EL SEXO
Si analizamos la relacidn entre el abuso de SABA y el sexo, podemos observar en la Tabla 7
que p>0,05 por lo que no existen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al

abuso de SABA segtn el sexo.

,0602 1 ,806
,000 1 1,000
,061 1 ,805
1,000 ,584
,058 1 ,810
22

TABLA 7. Test exacto de Fisher para el analisis de la relacion entre el abuso de SABA y el sexo.

RELACION ENTRE LAS EXACERBACIONES Y LA ADHERENCIA TERAPEUTICA A
FORMOTEROL/GCI

En el grupo de los pacientes con Formoterol/GCI como tratamiento de rescate se ha
estudiado, también, su grado de adherencia a dicho tratamiento utilizado como terapia de
mantenimiento y la posible relaciéon con el nimero de exacerbaciones. Como se puede
observar en la Tabla 8 p>0,05 por lo que no se detectan diferencias estadisticamente

significativas en el nimero de exacerbaciones segun el grado de adherencia terapéutica.

20,000
26,000
-317
,751

TABLA 8. Prueba de Mann-Whitney para el andlisis de la relacién entre el niimero de exacerbaciones y la adherencia terapéutica.

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA Y LA EDAD
Se ha estudiado también, en el grupo de los pacientes con Formoterol/GCI como tratamiento
de rescate, si existia alguna relacion entre la adherencia terapéutica a dicho tratamiento y

la edad y sexo de los pacientes.
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En cuanto a la relacion entre la adherencia al Formoterol/GCl y l1a edad, podemos observar
en la Tabla 9 que p>0,05 por lo que no existen diferencias estadisticamente significativas

entre la edad de los pacientes y el abuso de SABA.

6,500
126,500
-1,901
,057

TABLA 9. Prueba de Mann-Whitney para el analisis de la relacion entre la adherencia terapéutica y la edad.

RELACION ENTRE LA ADHERENCIA TERAPEUTICA Y EL SEXO
Si analizamos la relacion entre la adherencia terapéutica y el sexo podemos observar en la
Tabla 10 que p>0,05 por lo que no existen diferencias estadisticamente significativas en la

adherencia terapéutica de los sujetos estudiados segun el sexo.

,4502 1 ,502
,000 1 1,000
,778 1 ,378
1,000 ,686
425 1 ,514
18

TABLA 10. Test exacto de Fisher para el andlisis de la relacién entre la adherencia terapéutica y el sexo.

DISCUSION

Si bien es cierto que no se ha encontrado una relacion significativa entre el uso de SABA vs
Formoterol/GCI y el nimero de exacerbaciones, esto se debe probablemente al reducido
tamano de muestra con el que se ha trabajado, lo que dificulta la obtencién de resultados

significativos. Existe gran cantidad de evidencia en cuanto al uso de Formoterol/GCI como
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tratamiento tanto de mantenimiento como de rescate (14-21) y hace afios que se encuentra
indicado en las guias de practica clinica para el asma persistente (1,4,5). El estudio de su
utilizacién en el asma intermitente exclusivamente como tratamiento a demanda es mas

reciente.

Dos ensayos clinicos, el SYGMA1 y el Novel START han comparado el riesgo de sufrir
exacerbaciones asmaticas en pacientes con asma leve en tratamiento con SABA a demanda,
budesénida de mantenimiento + SABA a demanda y formoterol/budesénida a demanda
(8,22). En ambos se demostro6 una reduccion de un 64% y de un 60%, respectivamente, del
riesgo de sufrir exacerbaciones severas en el grupo de formoterol/budesoénida frente al
grupo de SABA a demanda. En ambos estudios esto se atribuye a la administraciéon de un
antiinflamatorio como lo es el GCI cuando el paciente percibe un empeoramiento de su
sintomatologia junto con el broncodilatador que es el que le otorga alivio sintomatico. La
administracién del GCI de forma tan temprana puede reducir el riesgo de que la

exacerbacion se agrave lo suficiente como para requerir atencién urgente.

La relacion del abuso de SABA, incluso independientemente de la sintomatologia, con un
mayor riesgo de sufrir exacerbaciones asmaticas estad ampliamente documentada y, a pesar
del pequefio tamafio de muestra, en este estudio se ha encontrado una relacién significativa
entre ambas variables. Un estudio publicado en 2020 en The Lancet (10) encontré que
incluso un solo dia con mas de cuatro inhalaciones de SABA aumentaba el riesgo a corto

plazo de sufrir exacerbaciones asmaticas al compararlo con un menor uso.

El abuso de SABA es un problema muy prevalente y el estudio SABINA en el que se analiz6
el uso de dichos farmacos en Europa y sus posibles consecuencias encontré que
aproximadamente un tercio de los pacientes asmaticos con un SABA como tratamiento de
rescate cumplian criterios de abuso (11), lo que concuerda con lo hallado en el presente

estudio.

Los factores relacionados con este abuso son complejos. En este estudio no se ha encontrado
una relacion significativa entre dicho abuso y factores epidemioldgicos como lo son el sexo
ola edad, pero existen estudios que describen como predictores de un uso excesivo de SABA
el sexo masculino y el ser joven, aunque estd aumentando considerablemente entre
pacientes de edades avanzadas, lo que se relaciona con un mayor abuso tanto en el asma
intermitente como en el asma persistente grave (Escalones 1y 5-6), que suele ser cuando la
enfermedad lleva poco tiempo diagnosticada y cuando ya lleva muchos afios de evolucion

(12,23).

16



En cuanto al nivel de adherencia al tratamiento con GCI, éste varia enormemente en los
distintos estudios consultados con porcentajes de entre un 20% y un 70% (2,24-27). En el
presente estudio, el porcentaje de adherencia terapéutica encontrado ha sido incluso
menor. Esta variabilidad puede deberse a que no existe un método estandarizado para
medir la adherencia, a lo que se afiade el hecho de que si se estudian datos como el nimero
de dispensaciones farmacéuticas no se esta analizando si los pacientes estan realizando una
correcta técnica de inhalacion, por lo que la adherencia podria ser incluso menor (2,24). En
general, podemos decir que es pobre y que varia segtin factores como la gravedad de la

enfermedad o las estaciones del afio (27).

En cuanto a factores como el sexo y la edad en el presente estudio no se ha encontrado una
relacion entre estos y la adherencia terapéutica. Revisando la bibliografia parece haber peor
adherencia en pacientes jovenes (25-28), sin embargo, con respecto al sexo, existen
estudios que encontraron un menor grado de adherencia en mujeres (25-27), mientras que

otros lo hicieron en hombres (28).

Una mala adherencia terapéutica ha sido relacionada con un mayor riesgo de sufrir
exacerbaciones. Se ha estimado que puede llegar a causar hasta un 60% de los ingresos
hospitalarios relacionados con asma (29). Se asocia a una peor calidad de vida, un mal
control sintomatico, un mayor uso del tratamiento de rescate, un mayor uso del sistema

sanitario y un mayor riesgo de muerte (27).

En este estudio no se ha encontrado relacidn entre la adherencia terapéutica y el nimero
de exacerbaciones. Sin embargo, cabe tener en cuenta, que el objetivo principal de este
trabajo era estudiar los distintos tratamientos de rescate utilizados por los pacientes por lo
que no se han recogido datos sobre el tratamiento de mantenimiento como tal. Ademas,
tampoco se ha tenido en cuenta el momento en el que se pautaron estos farmacos, que pudo
ser préximo a la recogida de los datos y, por lo tanto, las dispensaciones farmacéuticas

anuales pueden carecer de valor en algunos casos.

CONCLUSION

1. El paciente que predominantemente acude a los servicios de Urgencias por una
exacerbacion asmatica es de sexo femenino y de edad media.
2. Elsexoylaedad no se han relacionado con un mayor nimero de exacerbaciones, con el

abuso de SABA ni con la adherencia terapéutica.
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3. Existe un porcentaje similar de pacientes que usan SABA y que usan formoterol/GCI
como tratamiento de rescate.

4. No se ha establecido relacion entre el tipo de tratamiento de rescate y el nimero de
exacerbaciones.

5. La mayor parte de los pacientes que han presentado exacerbaciones asmaticas en el
ultimo afio han presentado 2-3 exacerbaciones y la mayoria de estas son graves.

6. Un tercio de los pacientes que acuden a urgencias por una exacerbaciéon asmatica
abusan de los SABA y dicho abuso estd relacionado con un mayor nimero de
exacerbaciones.

7. El porcentaje de pacientes con una correcta adherencia terapéutica es extremadamente
pequefio. Aun asi, en este estudio no se ha encontrado una relaciéon con el nimero de

exacerbaciones.
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