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Introduccién

La definicién del asma como una enfermedad aso-
ciada a una obstruccion del flujo aéreo reversible a lo
largo del tiempo o con medicacién!, ha dejado de ser
plenamente aceptada. El empleo de un control domi-
ciliario del flujo mdximo para diagnosticar y controlar
la respuesta al tratamiento, en vez de basarse en prue-
bas de exposicion y en la hiperreactividad bronquial,
estd ganando también mayor aceptacion, incluso fuera
del Reino Unido. Sin embargo, es importante recor-
dar que el asma no siempre se manifiesta en su forma
clasica, en especial en los nifios pequefios en que se
produce una tos a ultima hora de la tarde que altera a
los padres, o en los episodios de “bronquitis” repeti-
dos en adultos jovenes, en que estos episodios se aso-
cian a una atopia y responden al tratamiento antias-
mitico mds que a los supresores de la tos>.

Patogenia

Actualmente no se considera que una hiperrespues-
ta bronquial o unas “vias aéreas contractiles” se aso-
cien unicamente al asma, y estas caracteristicas no
explican por si solas la anatomia patoldgica del asma,
con sus signos tipicos de respuesta inflamatoria que se
encuentran no solo en los asmaticos que fallecen, sino
también en las biopsias endobronquiales de pacientes
con un asma leve. Sin embargo, la atopia es una
caracteristica comun en el asma y hay algunos indi-
cios de una predisposicién genética’, tanto de estudios
de gemelos como de investigaciones de biologia mole-
cular. Se considera que el gen de la atopia est4 situado
en el cromosoma 11Q y probablemente son necesarias
otras caracteristicas genéticas adicionales, asi como
una elevada exposicidn a antigenos (generalmente los
acaros del polvo de las casas), para la expresién del
asma como enfermedad clinica. Sin embargo, los esti-
mulos que generan la inflamacién de las vias aéreas
no son solo alérgenos, sino que incluyen también el
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gjercicio, las infecciones viricas de las vias respirato-
rias altas y los agentes sensibilizantes laborales. El
mecanismo patogénico que explica las manifestacio-
nes clinicas del asma, en la que una unica exposicion a
un alérgeno dard lugar a una respuesta asmatica, tanto
inmediata como tardia, se basa en la liberacién de
mediadores. Los mecanismos para la liberaciéon de
mediadores son complejos, pero tanto los mediadores
preformados como los de nueva formacion se metabo-
lizan principalmente a partir del 4cido araquidénico
siguiendo las vias de la ciclooxigenasa o de la lipooxi-
genasa, como las prostaglandinas y los leucotrienos,
respectivamente. Estas sustancias proceden de la de-
gradacién de la membrana fosfolipidica por la accién
de la enzima fosfolipasa A24

Cumplimiento del tratamiento por el paciente. ;Una
posible causa de la morbilidad y mortalidad
persistentes?

A pesar de la introduccion de sustancias profilacti-
cas eficaces hace casi dos décadas, la mortalidad no ha
disminuido y parece estar aumentando en algunas
partes del mundo’. Es una enfermedad que requiere
un tratamiento a largo plazo, asi como pautas terapéu-
ticas diferentes y mds intensas durante las exacerba-
ciones agudas. Apenas es de extrafiar pues que a los
pacientes les resulte dificil cumplir los tratamientos
prescritos. Lo que si resulta sorprendente es la escasa
investigacidén realizada sobre la amplitud del mal
cumplimiento del tratamiento en los pacientes con
asma, en comparacion con el mayor nimero de estu-
dios existentes en la diabetes y la hipertensién. El
cumplimiento se define como el grado en que la con-
ducta de un paciente coincide con la recomendacién
médica. Tal definicion supone que un médico ha diag-
nosticado el trastorno correctamente y ha prescrito un
tratamiento adecuado. Ello puede no ser siempre asi
en los pacientes con asma, en especial si se tiene en
cuenta que la enfermedad varia en su gravedad e
intensidad a lo largo de toda la vida del paciente. De
hecho, éste puede ser mucho mas propenso a adaptar
el tratamiento al nivel que proporcione el mejor equi-
librio entre los inconvenientes de tomar la medica-
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cién y las manifestaciones aceptables minimas. Un
reciente estudio ha sugerido que pueda haber una
morbilidad considerablemente superior a lo que se
pensaba, al aceptar los asmdticos como normales unas
restricciones muy intensas en su estilo de vida y no
solicitar pues o recibir la prescripcién de un trata-
miento apropiado®’.

Valoracion del cumplimiento

El cumplimiento pleno se produce cuando el pa-
ciente sigue meticulosamente las recomendaciones
que se le han dado; el cumplimiento parcial implica
que el paciente ha tomado el tratamiento prescrito o
bien con menos frecuencia diariamente pero durante
todo el periodo de tiempo prescrito, o bien que con la
frecuencia prescrita pero sin completar todo el perio-
do de tratamiento. Bioldgicamente, los efectos del
cumplimiento parcial son diversos. En pacientes con
asma, estas variaciones en el cumplimiento parcial
pueden implicar el empleo regular de un firmaco
broncodilatador pero con un abandono completo del
tratamiento profildctico. La valoracion del cumpli-
miento del tratamiento por parte de un paciente pue-
de hacerse con métodos directos o indirectos. Los
primeros son preferibles, pero tienen algunos inconve-
nientes?.

Métodos directos de valoracién del cumplimiento

A la mayoria de pacientes asmaticos se les prescri-
ben farmacos por inhalacion a dosis pequefias que se
absorben rapidamente y son practicamente indetecta-
bles en las concentraciones sanguineas, pero estos en-
sayos son técnicamente dificiles y caros y sélo un
pequeiio porcentaje de pacientes reciben este trata-
miento. Sin embargo, las estimaciones de la teofilina
sérica son facilmente accesibles, baratas y aportan un
buen indicio respecto a si un paciente toma o no la
medicacion. Por desgracia, la farmacocinética varia-
ble, el tabaquismo y otras interacciones farmacolégi-
cas hacen que las concentraciones plasmadticas aporten
sélo una informacidn de si el paciente toma demasia-
do o0 no toma nada en absoluto. El advertir al paciente
con antelacion de que se va a valorar el cumplimiento
del tratamiento, conduce a una mejoria de dicho cum-
plimiento a corto plazo, lo que dificulta la valoracién
del mismo a largo plazo®.

Concentraciones en orina

Algunos farmacos que no pueden detectarse con
facilidad en la sangre, pueden determinarse en la ori-
na gracias a su excrecion renal. El salbutamol por
inhalacién es uno de estos farmacos y puede obtenerse
cierta informacion sobre el uso insuficiente o excesivo
(contrario a la recomendacién médica) de este firma-
co con el empleo de esta técnica. Por desgracia, esta
determinacion es compleja y cara. El ensayo de un
liquido bioldgico tiene el inconveniente de que valora
el cumplimiento tan solo en el dia en que se obtiene la
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muestra, y por consiguiente sélo es posible afirmar
con seguridad si el paciente ha tomado o no el medi-
camento ese dia'®.

Meétodos indirectos de valoracion del cumplimiento

El interrogatorio directo de los pacientes respecto al
cumplimiento del tratamiento produce resultados va-
riables. Algunos estudios ponen de manifiesto una
notable coincidencia entre lo afirmado por el paciente
y las determinaciones directas en sangre u orina. Sin
embargo, en determinados estudios del asma, hay una
discordancia hasta del 35 % entre lo indicado por el
paciente y la determinacidn directa, en especial en los
pacientes tratados con teofilinas por via oral'l.

El recuento de los comprimidos suele tener menos
interés en los pacientes asmadticos, pero en la actuali-
dad se estdn realizando estudios en que se examina el
cumplimiento con rotacdpsulas de salbutamol. Los
estudios de recuento de comprimidos han sugerido
que solo un 75 % de los pacientes cumplen parcial-
mente, pero al igual que las determinaciones indirec-
tas del cumplimiento, el recuento de comprimidos
estd sujeto a dudas, en especial porque el cumplimien-
to puede verse afectado al indicar al paciente que
devuelva los recipientes utilizados o al hacerle partici-
par en un ensayo clinico. Se ha utilizado el pesaje de
los recipientes, pero por desgracia resulta poco preciso
para examinar la broncodilatacién utilizada, ya que la
mayoria de los pacientes emplean al mismo tiempo
varios recipientes de broncodilatador!2.

La introduccién de un dispositivo de registro elec-
trénico incorporado al inhalador ha sugerido que el
cumplimiento real puede ser inferior a lo que inicial-
mente se pensaba, llegando a situarse en tan solo un
50 % en los pacientes que toman un farmaco profildc-
tico cuatro veces al dia.

Resultados terapéuticos

La respuesta terapéutica sigue siendo la forma mds
frecuente de valoracién del cumplimiento, utilizando
graficas diarias con sistemas de puntuacién para la
tos, la respiracién sibilante y la disnea nocturna, ade-
mds del control domiciliario del fluyjo maximo. La
utilizacién de los resultados terapéuticos como indice
del cumplimiento supone una eficacia del fAirmaco y
no es vdlida por tanto en los ensayos prospectivos de
nuevos farmacos. Incluso con tratamientos ya estable-
cidos, no todos los pacientes responden necesariamen-
te a la medicacién administrada. Cuando se compara
la valoracién del médico con los métodos directos e
indirectos, la primera no da buenos resultados en la
determinacién de qué pacientes estan cumpliendo o
no el tratamiento. Los porcentajes globales de cumpli-
miento obtenidos con el empleo de los resultados
terapéuticos sugieren una cifra entre el 70 y el 80 %.
Serdn necesarios estudios a mds largo plazo, y los que
actualmente existen sugieren que el cumplimiento es
inferior a estas cifras en los asmdticos a lo largo del
tiempo. En un estudio realizado a lo largo de un

30



G.M. COCHRANE.~ ASMA. PATOGENIA Y TRATAMIENTO

periodo de 9 meses, 72 de 162 pacientes no completa-
ron el estudio, por lo que por definicién tenian un mal
cumplimiento, mientras que en los demas el nivel de
cumplimiento estuvo entre el 60 y el 90 %, siendo
muy inferior con los corticoides por inhalacién que
con los agonistas beta 2'3 14,

Factores que afectan al cumplimiento y métodos de
mejora

Hay tres factores bdsicos que se han considerado
importantes: las caracteristicas asociadas a la enfer-
medad, los aspectos de la pauta terapéutica y las
caracteristicas relacionadas con pacientes individua-
les. Las pautas terapéuticas pueden afectar ciertamen-
te al cumplimiento. Una frecuencia de dosificacion
superior tiene gran importancia, con un gradiente que
va de mds del 80 % para una pauta de una vez al dia, a
un 22 % para un tratamiento de cuatro veces al dia. El
empleo de corticosteroides por inhalacion dos veces al
dia, en vez de cuatro veces al dia (como se hacia
' antes), excepto en los pacientes mds graves, puede ser
un factor que mejore el cumplimiento de la medica-
¢ion en los asmadticos'>.

BIBLIOGRAFIA

1. Terminology definitions classification of chronic pulmonary
emphysema related conditions. A report of the conclusions. Ciba
Guest Symposium. Thorax 1959; 14:286-299.

31

2. Speight ANP, Lee DA, Hey EN. Underdiagnosis and undertreat-
ment of asthma in childhood. Brit Med J 1983; 286:1.253-1.256.

3. Hopkins JM. Genetics of atopy. J Clinical Experiment Allergy
1989; 19:263-265.

4. Barnes PJ. Our changing understanding of asthma. Respiratory
Medicine 1989; 83 (suppl A):17-22.

5. Burney PGJ. Asthma mortality in England and Wales, evidence
for further increase. Lancet 1986; 2:323-326.

6. Horn CR, Cochrane GM. Management of asthma in general
practice. Respiratory Medicine 1988; 83:67-70.

7. Horn CR, Cochrne GM. An audit of morbidity associatd with
chronic asthma in general practice. Respiratory Medicine 1989;
83:71-75.

8. Haynes RB. Determinants of compliance the disease and me-
chanics of treatment. En: Haynes RB, Taylor DW, Secker DL.
Compliance with therapeutic regimes. Baltimore: Johns Hopkins
University Press, 1979.

9. Reiser J, Warner JO. The value of participating in asthma trials.
Lancet 1985; 1:206-208.

10. Horn CR, Essex E, Hill P, Cochrane GM. Does urinary salbuta-
mol reflect compliance with aerosol regimens in patients with asth-
ma? Respiratory Medicine 1989; 83:15-18.

11. Mushlin AL, Appel SA. Diagnosing patient no-compliance. Arch
Intern Med 1977; 137:318-323.

12. Spector SL. Is your asthmatic really compliant. Ann Allergy
1985; 55:552-558.

13. Horn CR, Clark TJH, Cochrane GM. Can the morbidity of
asthma be reduced by high dose inhaled therapy? A prospective trial.
Respiratory Medicine 1990; 84:61-66.

14. Horn CR, Cochrane GM. Compliance with inhalted therapy and
morbidity of asthma. Respiratory Medicine 1990; 84:67-70.

15. Toogood JH, Baskerville J, Jennings B, Lefcoe NM, Johannson
SA. The influence of dose frequency of schedule on the response of
asthmatics in the aerosol Budesonide. J Allergy Immunol 1982;
70:288-298.

297



