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RESUMEN

El cambio de propelente en la formulacién del salbutamol spray por uno protector
de la capa de ozono requiere de evidencias que justifiquen su aceptabilidad en la
poblacidn expuesta a este. En tal sentido se realizé un estudio en Ciudad de La
Habana con el propdsito de evaluar y comparar la aceptabilidad del producto
ventolin con propelente ecoldgico y el salbutamol spray de produccién nacional,
posterior a una intervencién educativa. Los 841 pacientes incluidos fueron
distribuidos entre los municipios de forma proporcional al nimero de inscriptos para
salbutamol spray en cada uno (ponderacidon municipal de acuerdo con el nimero de
inscriptos). La seleccién de los pacientes se realizd por conveniencia del total de
inscritos en cada farmacia principal municipal. La mayor parte de los encuestados
coincide en que el tamano, la forma del envase y la boquilla son adecuados. El
sabor del producto fue considerado agradable discretamente superior en los que
emplearon el salbutamol, mientras que la presentacion en general fue mas
aceptada en el caso del ventolin. El control de los sintomas fue similar para ambos
grupos. No existieron diferencias marcadas en la aceptabilidad de ambos productos
farmacéuticos, a pesar de esto se encontré una aceptabilidad discretamente
superior en el caso del ventolin. Estos resultados respaldan la introduccion del
propelente tetrafluoretano, especificamente el HFC 134, en la fabricacion del
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salbutamol spray dado que el nivel de aceptabilidad del producto ventolin con este
propelente ecolégico es similar al encontrado para el salbutamol spray producido y
comercializado actualmente en Cuba.

Palabras clave: Asma, salbutamol, aceptabilidad.

ABSTRACT

The change of propellant in spray Salbutamol formula by other of the ozone layer
requires of evidences justifying its acceptability in population exposed to it. The aim
of present study in Ciudad de La Habana was to assess and to compare the
acceptability of Ventolin as an ecological propellant and the Cuban spray
Salbutamol, after an educational intervention. The 841 patients included were
distributed proportionally to inscribed figure for spray Salbutlamol in each
(municipal weighting according to above figure). Patient's selection was made by
thing fit for total of inscribed in each municipal drugstore. Most of person polled is
satisfied with the size, the packing shape and the mouthpiece. The Ventolin's flavor
and presentation were considered as pleasant but not much that of Salbutamol. The
symptoms control was similar for both groups of patients. There were not
significant differences in acceptability of both pharmaceutical products despite it
Ventolin was slightly favored. These results support the introduction of
Tetrafluoretane specifically the HCF 134 in the manufacture of spray Salbutamol
since the acceptability level of Ventolin with this propellant is similar to that found
for spray Salbutamol produced and marketed nowadays in Cuba.

Key words: Asthma, Salbutamol, acceptability.

INTRODUCCION

El asma bronquial es un padecimiento crénico no transmisible que se presenta,
tanto en los nifios como en los adultos con plena capacidad educacional y laboral, la
cual puede comprometer la vida del paciente si no se previene y atiende
debidamente, razén, por demas suficiente, para que Cuba le conceda una gran
importancia.®

Se define como una enfermedad crénica, inflamatoria de origen multifactorial, que

se caracteriza por la hiperreactividad bronquial. Dicha inflamacion causa episodios

recurrentes de sibilancia, disnea, opresion toracica y tos, especialmente durante la

noche. Estos sintomas se asocian habitualmente a un grado variable de obstruccién
de las vias aéreas, que con frecuencia es reversible, bien sea de forma espontanea
o mediante tratamiento.

El asma bronquial es la mas comun de las afecciones crdnicas entre adultos y nifios
en el mundo desarrollado. La padecen mas del 5 % de sus poblaciones. En el
mundo, existen mas de 200 millones de casos, se producen entre 50 000 y 100 000
muertes por afio y se gastan entre 20 y 30 billones de USD en los servicios de salud
para esta enfermedad.
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En Cuba, el asma bronquial es considerada un problema de salud en el que influyen
decisivamente las condiciones climaticas. Los factores que influyen en la severidad
de las crisis son: alergenos inhalados, infecciones respiratorias virales, e irritantes
primarios e inespecificos.

Entre las enfermedades no transmisibles es la principal causa de ingresos
hospitalarios en el pais. El costo econdmico y social que genera este padecimiento
es considerable debido a la carga discapacitante asociada a los frecuentes episodios
de descompensacion.

Estudios realizados por los doctores Rodriguez de la Vega, Rodriguez Gavalda y
otros, han calculado una prevalencia del asma bronquial en la poblaciéon cubana de
8,2-8,5 % en area urbana y 7,5 % en area rural, aunque se observan valores
superiores a la media nacional en zonas maritimas, e inferiores en zonas
montafiosas.?

Para el control y la prevencidn del asma bronquial en Cuba, se dispone de un
sistema de atencidn primaria, con un 100 % de cobertura nacional, tanto en zonas
rurales como urbanas, y uno de atencién secundaria, con servicios especializados
de Alergia, Neumologia, Pediatria y Medicina Interna. Ademas contamos con un
Programa Nacional de Atencién al Paciente Asmatico. Y una seccion de Estudios
Ambientales del Paciente Asmatico del Instituto de Higiene, Epidemiologia y
Microbiologia.?*

Dentro de los objetivos del tratamiento de esta enfermedad estan el prevenir los
sintomas, las exacerbaciones y minimizar el nUmero de veces de asistencia al
cuerpo de guardia, asi como la frecuencia de los ingresos, mantener la funcion
respiratoria lo mas cercana posible a los niveles normales, una actividad normal, un
uso dptimo de los farmacos con un minimo de efectos indeseables.”

Para su implementacién se dispone de un tratamiento no farmacoldgico
(preventivo) destinado a la educacién a pacientes, familiares y maestros en relacién
con esta enfermedad y su control, el entrenamiento fisico, manejo de los aspectos
psicosociales y el control ambiental.

El tratamiento farmacoldgico se aplica de forma escalonada de acuerdo con el grado
de severidad de la enfermedad. Se basa en combinar el uso de farmacos para
prevenir las exacerbaciones (antiinflamatorios) y para aliviar los sintomas
(broncodilatadores).®

En el primer grupo se encuentran_los corticoides inhalados como la beclometasona,
budesonida, la fluticasona y la triamcinolona; los orales y parenterales, como la
prednisona y la hidrocotisona. Dentro de los antiinflatorios no corticoides inhalados
estan las cromonas (el cromoglicato disodico y el nedocromil) y dentro de los orales
los antagonistas de los leucotrienos (Montelukast, Zafirlukast, Zileutén).

En el grupo de farmacos broncodilatadores empleados para aliviar los sintomas se
pueden citar a las metilxantinas (teofilian), anticolinérgicos (bromuro de ipratropio)
y agonistas de la actividad simpatica no selectivo (epinefrina) y selectivo
(salmeterol y salbutamol). Al igual que los farmacos antiinflamatorios pueden ser
utlilizados por la via oral, intramuscular e inhalada.

Tal es el caso del salbutamol, agonista selectivo de los receptores B, adrenérgicos
localizados en el aparato bronquial y de probada eficacia para el control de los

sintomas. Este se presenta en aerosol para el uso tépico por la via inhalada, y usa
como propelente freén 11 y fredn 12, ambos del tipo de los clorofluorocarbonado.’
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El convencimiento de que era necesario proteger la capa de ozono motivd que, por
primera vez en la historia, todas las naciones del planeta se pusieran de acuerdo
para enfrentar globalmente este problema. Para ello 172 paises ratificaron el
Protocolo de Montreal que se redacté en 1987, impulsados al comprobar que la
lamada Qipétesis de Rowland y Molina no era una hipédtesis sino una amarga
realidad.

Lamentablemente, no todas las naciones signatarias del Protocolo de Montreal han
suscrito estas enmiendas, por lo que los objetivos propuestos no han sido
alcanzados totalmente.® Cuba particularmente, se suscribié a este proyecto y en tal
sentido se propone realizar un cambio en la tecnologia de fabricacion del
salbutamol spray para utilizar en su formulacién un propelente que no dafie la capa
de ozono del tipo tetrafluoretano, especificamente el HFC 134. Los costos de este
cambio de tecnologia corren por cuenta de dicho protocolo.

Se estima que dada la necesidad de estudios de toxicidad, estabilidad de la
formulacion y de ensayos clinicos, el desarrollo de una nueva formulacién de
principio activo para inhalacién que contenga HFA, no demora menos de 10 afios.°
Finalmente, se debe destacar que los HFA son considerados "gases invernaderos”,
aspecto que podria restringir su uso en el futuro,’* aunque también se reconoce
que su aporte al calentamiento global del planeta es muy pequefio.'?

Dado los elevados costos que implicaria la realizacidon de estos tipos de
investigaciones, se decide previo a la introduccion en el mercado nacional de este
producto hacer un estudio con el propdsito de evaluar y comparar la aceptabilidad
del producto ventolin producido por la Empresa Farmacéutica Glaxo Smith Kline y el
salbutamol spray de produccién nacional por la poblacién de Ciudad de La Habana
posterior a una intervenciéon educativa.

METODOS

Se trata de un estudio descriptivo de corte transversal, realizado en Ciudad de La
Habana en el primer trimestre de 2009.

El universo lo constituyd la poblacién entre 15-60 afios inscripta para salbutamol en
las farmacias principales municipales de la capital, quedando la muestra
conformada por 841 pacientes que fueron distribuidos entre los municipios de
forma proporcional al nimero de inscriptos para salbutamol spray en cada uno
(ponderacidon municipal de acuerdo con el nimero de inscriptos).

Se consideré como criterios de inclusion los pacientes asmaticos con edades
comprendidas entre 15-60 afios, sin incapacidad fisica o mental que interfiera en el
proceso de aplicacion del producto y dispuestos a participar en la investigacién.
Fueron excluidos aquellos pacientes que tenian previstos salir de la provincia o el
pais en los 6 meses posteriores al inicio de la investigacion y los que tuvieran como
diagndstico un asma persistente severa, resistente a tratamiento o asma esteroidea
dependiente.

La seleccidon de los pacientes se realizé por conveniencia del total de inscritos en
cada farmacia principal municipal, previa identificacion de los mismos y
determinacion que cumplen con los criterios de inclusién. A los pacientes
seleccionados se les explicaron los motivos de la investigacion, y se les pidid
firmaran el consentimiento informado. En esta visita se advirtid al paciente que si
deseaba salir del estudio debia informarlo al grupo de investigacion.
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Los pacientes incluidos fueron listados y aleatorizados por el programa estadistico
Epidat 3.0 para dividirlos en 2 grupos los que seguiran siendo tratados con
salbutamol spray y a los que se les sustituira este producto por el "ventolin",
medicamento que contiene el nuevo propelente a usar. A los pacientes que
resultaron incluidos en el segundo grupo (ventolin) se les entregd 3 frascos del
producto (que deben durar 3 meses).

Una vez incluido se les adiestro en el uso correcto de ambos productos segun lo
recomendado por el productor. Tres meses después ambos grupos fueron
encuestados.

El instrumento aplicado fue validado por expertos y en un pilotaje, el cual incluyd
variables relacionadas con estructura (tamafio y forma del frasco, forma de la
boquilla, sabor del producto y presentacion), proceso (presidon a ejercer, volumen
de eyeccion en cada puff y presion de salida) y resultados (dosis, intervalo de uso,
control de los sintomas y reacciones adversas).

La informacion obtenida se vacié en una base de datos elaborada al efecto y se
presentaron una vez procesados en cuadros y graficos para su mejor comprensién
y analisis.

Desde el punto de vista ético la investigaciéon cumplié con los postulados de la
declaracidn de Helsinki'® para el trabajo con humanos e incluyd la firma del
consentimiento informado de los pacientes incluidos.

RESULTADOS

En lo referente a la presentacién de los productos los resultados encontrados son
muy similares para ambos, la mayor parte de los encuestados coincide en que el
tamafo y la forma del envase son adecuadas, al igual que la boquilla.

Segun lo referido por la poblacién, el sabor del producto es considerado agradable
por un porcentaje muy discretamente superior de pacientes dentro de los que
emplearon el salbutamol, mientras que la presentacion del producto en general es
mas aceptada en el caso del ventolin (tabla 1).
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Tabla 1. Distribucion de pacientes segin presentacion del medicamento.
Ciudad de La Habana, Enero-marza, 2009

Completamente Parcialmente Completamenta
Presentacion de acuerda de acuerdo en desacuerdo Total
del medicamento 5 Y g Y g Y 5 W
(n=448) | (n=393) | (h=#48)  (n=393) | (n=448) | (n=393) | (n=H448) | (n=393)
Tamafio del envase 84,0 84,3 11,9 15,4 41 0,3 100 100
Forma del envase 82,8 84,9 16,0 14,2 1,2 0,8 100 100
Farma boguilla 82,9 36,9 16,0 12,0 1,2 1,1 100 100
Sabar del producto 82,8 82,4 17,2 15,3 0,0 2,3 100 100
Presentacian del producto 74,0 81,1 24,3 17,6 1,8 1,3 100 100
Prospecto 83,7 92,7 11,3 5,5 0,0 1,9 100 100

5. grupo salbutamal; ¥, grupa ventolin,

Otra de las dimensiones que se crearon para evaluar la aceptabilidad de estos
productos fue la relacionada con la aplicacion del medicamento. Dentro de ella se
incluyeron elementos como la presién a ejercer, el volumen de eyeccién en cada
puff y la presidon de salida. En este aspecto se puede apreciar que el ventolin tiene
una mayor aceptabilidad pues un porcentaje mayor de pacientes refieren estar de
acuerdo con que son adecuados (tabla 2).

Tabla 2. Distribucian de pacientes segun aplicacion del medicamento,
Ciudad de La Habana, Enero-marzo, 2009

Completamente Parcialmente Completamente
L Total
aplicacion de acuerdo de acuerdo en desacuerdo
del medicamento g Y 5 Y 5 y 5 Y
(n=448) | (n=393) | (n=448) | (n=393) (h=448)  (n=393) (h=448) | (n=393)
Presion a ejercer 69,8 79,3 28,4 19,4 1,8 1,3 100 100
Volumen de eyeccion | 76,2 35,1 23,4 1,2 0,5 100 100
en cada puf
Presidn de salida 9,8 aL9 29,0 17,1 1,2 11 100 100

S: grupo salbutamal; ¥ grupo wentalin,

Al indagar sobre la dosis y el intervalo necesario para el control de los sintomas de
la enfermedad, se encontré que alrededor de la mitad de los encuestados refiere
que siempre controla su crisis con 1 o 2 inhalaciones en ambos grupos.

El intervalo interdosis fue otro de los aspectos evaluados, en relacion con él se
observd que menos de la mitad de los encuestados refirié que siempre lograba el
efecto con un maximo de 4 dosis al dia en ambos grupos; sin embargo, cabe
resaltar que este porcentaje fue mayor en el caso de los pacientes que usaron
ventolin, lo que pudiera sugerir una mayor respuesta terapéutica a este.
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En cuanto al esquema terapéutico solo menos del 15 % de los casos incluidos en
ambos grupos nunca resuelve con la dosis recomendada por la literatura y con el
intervalo previsto por el productor (tabla 3).

Tabla 3. Distribucion de pacientes seqin esquema terapéutico,
Ciudad de La Habana, Enero-marzo, 2009,

Siempre Casi siempre 4 veces Casi nunca Nunca
Esquema
terapeutics 5 v 5 v 5 v 5 v 5 v
(n=448) | (n=393)  (n=448) (n=393) (n=448)  (n=393) (n=448)  (n=393) (n=448) (n=393)
Dosis 58,3 404 28,0 34,3 10,1 13,8 0,6 1,6 3,0 11
Intervalo 34,5 3249 26,2 30,6 2,1 18,9 4,8 54 24 12,2

5: grupo salbutamal, ¥: grupo ventolin,

La frecuencia de aparicion de efectos indeseables es similar para ambos productos,
sin embargo, un porcentaje superior dentro del grupo salbutamol refiere que nunca
el empleo del medicamento le induce la aparicidon de reacciones adversas (tabla 4).

Tabla 4. Distribucion de pacientes seqin respuesta terapéutica,
Ciudad de La Habana, Enero-marzo, 2009,

Siempre Casi siempre A veces Casi nunca Nunca
Respuesta
terapéutica v 2 v 2 v 2 v 2 i
n=448 | n=393  n=448 | n=393 | n=448 | n=393 | n=448 | n=393  n=448 | n=393

Control sintomatica 60,7 56,2 2,7 30,8 4,8 91 1,2 1,8 0,6 2,1

Reacciones adversas 1,2 0,8 0,0 1,3 3,0 4.4 11,3 13,2 4,5 80,3

S grupo salbutamol; V: grupo ventolin

En funcion de cada uno de esos aspectos se le asign6 a cada caso una calificacion
final que permitid clasificar de baja, media y alta la aceptabilidad de ambos
productos a comparar (tabla 5). Los resultados reflejan que no existen diferencias
marcadas en la aceptabilidad de ambos productos farmacéuticos, a pesar de esto se
encuentra una aceptabilidad discretamente superior en el caso del ventolin.
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Tabla 5. Cistribucion de pacientes segin la aceptabilidad general de los productos,
Ciudad de La Habana., Enero-marzo, 2009,

Mivel Salbutamol Yentolin
de aceptabilidad Mo, 26 Mo, %
alto 419 93,5 avl 24,5
Medio 24 L3 18 4,7
Bajo 5 1,2 4 0,8
Total 448 100 293 100

DISCUSION

El tratamiento de las enfermedades respiratorias mediante principios activos
contenidos en aerosoles, presenta varias ventajas sobre la terapia sistémica. Entre
ellas se destaca la respuesta mas rapida y la disminucion de los efectos
adversos.*!° La efectividad del principio activo inhalado depende no solo de la
formulacion, sino también, del dispositivo dispensador y de la habilidad del paciente
para usarlo correctamente. Este Ultimo aspecto, constituye la mayor limitante para
el uso de esta via de administracidn.'® Este sesgo se intenté minimizar, en este
estudio a través del entrenamiento de que fueron objetos los pacientes incluidos
previo la recogida de la informacién.

El primer prototipo de inhaladores presurizados se formulé en una botella de 10 mL
de capacidad, luego se utilizé acero inoxidable y en la actualidad se prefiere el uso
de aluminio por ser mas liviano, mas compacto, menos fragil y proteger al principio
activo de la luz. Debe ser fabricado con materiales inertes, capaz de soportar la alta
presion generada por el propelente y evitar su fuga. La cobertura interior de él
puede ser (til para prevenir la adhesidn de particulas de la droga y evitar su
degradacién quimica.'’ Estos requerimientos se cumplen en la fabricacién de ambos
productos, lo que sustenta que la aceptabilidad de estos en referencia a las
variables de estructura sea alta.

Los clorofluorocarbonos (CFCs) se usan como propelentes (aerosol) para extraer el
medicamento del inhalador y asi los pacientes pueden aspirarlo para que les llegue
a los pulmones. Los hidrofluoroalcanos (HFA) son un tipo distinto de propelente
(aerosol) y pueden tener un sabor y olor diferentes.!® Sin embargo, a pesar de
estas eviencias, en nuestro estudio las diferencias encontradas en referencia al
sabor del producto son minimas.

En cuanto a la aplicacion del medicamento, la literatura recoge que es posible que
la fuerza del aerosol se puede sentir mas suave en el inhalador con HFA que en el
inhalador con CFC.'° En este estudio, particularmente, se constataron diferencias
en cuanto a la presion de salida del producto eyectado en el momento del puff.
Estas discrepancias fueron a favor del producto ventolin el cual fue considerado por
un mayor porcentaje como adecuado.

El hecho que el aerosol del inhalador con HFA puede sentirse mas suave que el que
contiene CFC, no afecta la cantidad de medicamento que se inhala. El aerosol del
inhalador con CFC como el caso del salbutamol spray distribuido actualmente en
nuestro pais, a menudo golpea la parte de atras de la boca lo que puede resultar
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desagradable para el paciente y justifica que una mayor proporcién lo haya
considerado no adecuado.'?

Una ventaja del aerosol del inhalador con HFA (ventolin), es que puede facilitar la
inhalacién a los pulmones comparada con el inhalador con CFC,?° esto justifica el
porque entre el 60-70 % de los pacientes controlan su enfermedad con el uso de
estos productos, siendo mayor el porcentaje referido por el grupo ventolin.

Los inhaladores presurizados son una de las herramientas terapéuticas de eleccién
en el tratamiento del asma y enfermedad pulmonar obstructiva cronica. Estos
constituyen un producto farmacéutico complejo ya que la calidad del principio
activo, su formulacion, los propelentes, la valvula dispensadora y el envase, entre
otros, son factores determinantes de su eficacia y seguridad.?**? Este resultado
coincide con lo esperado ya que el principio activo para ambos productos es el
mismo a igual que las concentraciones.??

Esta investigacion respalda la introduccion del propelente tetrafluoretano,
especificamente el HFC 134, en la fabricacién del salbutamol spray dado que el
nivel de aceptabilidad del producto ventolin con este propelente ecoldgico es similar
al encontrado para el salbutamol spray producido y comercializado actualmente en
nuestro pais.
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