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Presentacion

Documentar la variabilidad de la préctica clinica, analizar sus causas yadop-
tar estrategias orientadas a eliminarla, han demostrado ser iniciatiyas que
fomentan la toma de decisiones efectivas y seguras, centradas en.l@s pacien-
tes, por parte de los profesionales sanitarios. Entre dichas estratggias desta-
cala elaboracion de Guias de Practica Clinica (GPC), «conjuntede recomen-
daciones basadas en una revision sistemdtica de la evidencia yej la evaluacion
de los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, ¢on el objetivo de
optimizar la atencion sanitaria a los pacientes».

Entre las prioridades del Ministerio de Sanidady Servicios Sociales e
Igualdad, se encuentra consolidar la elaboracién de;&GPC, coordinada desde
GuiaSalud, en el marco de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistenta Nacional de Salud (SNS).

Es en este contexto en el que se enmar¢g’la presente Guia de Practica
Clinica sobre Asma Infantil.

El asma es una enfermedad respigatoria créonica en la que los factores
genéticos y ambientales interaccionan y‘generan las manifestaciones clinicas.
Los sintomas son similares en cualguier edad, sin embargo, determinados
rasgos en la infancia la distinguen de la forma del adulto. La prevalencia de
esta enfermedad es elevada, 5% de los adultos y alrededor del 10% de los
nifios en nuestro medio la presentan.

La GPC sobre Asma Infantil responde a preguntas clinicas concernien-
tes a esta enfermedad tenjiefido en cuenta los aspectos diferenciales pediatri-
cos, tales como la historianatural de la enfermedad, factores desencadenan-
tes, respuesta al tratarhiento farmacolégico y aspectos educativos para que
el nifio, su familia, s@s profesores y centros escolares, logren un adecuado
manejo de la enfermedad.

Se dirige, ptincipalmente, a los profesionales implicados en la asistencia
sanitaria de pdcientes pedidtricos con asma con el objetivo de dotarles de las
herramienta$’ apropiadas de abordaje y tratamiento de esta patologia, asi
como de facilitarles la coordinacién entre el &mbito de Atencidon Primaria 'y
Hospitaiaria.

iista guia es el resultado del gran esfuerzo realizado por un grupo de
profesionales sanitarios pertenecientes a distintas especialidades y sociedades
cientificas, y representantes de varias Sociedades Cientificas implicadas en
gsta enfermedad.
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Desde la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacion
agradecemos a todas estas personas el trabajo realizado y esperamos que
pueda ayudar a profesionales y pacientes en la toma de decisiones, mejorafi*
do la adecuacién de los tratamientos y la calidad de vida de la poblaqﬁn

infantil afectada por Asma. Qb\
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José Javier Castr@eza Sanz
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Niveles de evidencia y grados de
recomendaciones

Clasificaciéon de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

disefio

Gran incertidurfbre (-2)
Datos impyecisos (-1)

Sesgo{e publicacion
Alta srobabilidad (-1)

Sl Disefio del
dela . Disminuir la calidad si Aumentar la calidad si
. . estudio
evidencia
Alta ECA Limitacién en el disefio | Asociacion
Importante (-1) i7% Evidencia cientifica de
Moderada Muy importante (-2) I una fuerte asociacion
(RR>2 0 <0,5 basado en
Baja Estudios Inconsistencia (-1) estudios observaciona-
observacionales les sin factores de con-
] ] Evidencia directa fusioén (+1)
Muy baja Otros tipos de | Aiguna incertiduimbre (-1) |  Evidencia cientifica de

una muy fuerte asocia-
cion (RR>5 o <0,2 basa-
do en estudios sin posi-
bilidad de sesgos (+2)

Gradiente dosis respues-
ta (+1)

Todos los posibles facto-
res de confusiéon podrian
haber reducido el efecto
observado (+1)

Implicaciones de ia-fuerza de recomendacion en el sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Ninos/as y sus madres
y padres

Clinicos

Gestores/
Planificadores

La inmeénSa mayoria de
las personas estarian de
acuerdo con la accion re-
cainendada y unicamente
4Rd pequena parte no lo
gstarian

La mayoria de los pacientes de-
berian recibir la intervencién reco-

mendada

La recomendacion
puede ser adoptada
como politica sani-
taria en la mayoria
de las situaciones
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Implicaciones de una recomendacion débil

Ninos/as y sus madres - Gestores/ Q
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y padres Planlflcadore§
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con la accién recomenda- | pacientes y que el/la médico/a tie- | te y la pﬁ acién
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tante de ellos no llegar a la decision mas consistente | interés@)
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1. Introduccion

El asma es considerado como un sindrome que agrupa diferentes formas de
enfermedad, en la que los factores genéticos y ambientales interaccionan y
generan las manifestaciones de la misma. Se trata de una enferme@ad respi-
ratoria crdnica, que incluye diferentes fenotipos, aunque con un;¢obmponen-
te similar de manifestaciones clinicas (1).

La Iniciativa Global para el Asma (GINA) (2) define’el asma como
inflamacién crénica de las vias aéreas en la que desempefan un papel de-
stacado determinadas células y mediadores celulares.” Esta inflamacién
crénica se asocia con un aumento en la hiperreactividad de las vias aéreas
que conduce a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion tordcica
y tos, particularmente durante la noche o la madgugada, episodios que gen-
eralmente se asocian con un mayor o menor ggado de obstruccion al flujo
aéreo (a menudo reversible de forma espontédnéa o con tratamiento).

Con las limitaciones derivadas de la¢ptopia definicion de asma, como
enfermedad inflamatoria crénica de las vias aéreas, existe cierta controversia
terminoldgica a la hora de etiquetar la enfermedad en los nifios més pequeios,
puesto que aun utilizdndose el terming de asma del lactante, la mayoria de
ellos tienen episodios de tos y sibilancias en relacién a las infecciones virales
y no seran «verdaderos» asmaticgSen etapas posteriores de su vida.

Los sintomas de asma songimilares en cualquier edad, sin embargo, exis-
ten en la infancia rasgos que ladistinguen de la forma del adulto. Las diferencias
son més relevantes en el lactante y el preescolar y afectan al diagnéstico, a la
valoracion de la gravedad{Zal grado de control, a la evolucién y al tratamiento.
La definicién méas adecuéida para todo el grupo de preescolares es la del IIT Con-
senso Internacional Pgditrico: «sibilancias recurrentes y/o tos persistente en
una situacion en la qive el asma es probable y se han descartado otras enferme-
dades menos frecushtes» (3). Asi su diagnostico se basa en la identificacion de
sintomas compatibles recurrentes, respuesta clinica al tratamiento y ausencia
de sintomas o'signos sugerentes de otros diagnésticos. A partir de los 6-7 afios
se pueden agpficar las definiciones de los consensos generales.

Prevalencia de asma y su impacto

Elasma es una enfermedad crénica de elevada prevalencia. En nuestro me-
dio, el 5%(4) de los adultos y alrededor del 10% de los nifios presentan la
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enfermedad (5). Su importancia radica en su elevada prevalencia, en el ca-
racter crénico de la enfermedad que afecta a la calidad de vida, al absentisma
escolar y laboral, y en los elevados costes sanitarios que genera.

A lo largo del tiempo, se han realizado numerosos estudios para gono-
cer cudl es la prevalencia del asma. Sin embargo, la falta de estandarizaciéon
en la definicién de lo que es asma y los diferentes métodos utilizado§para su
diagndstico, hacen dificil la comparacién entre los diferentes estudios/resul-
tados.

El Estudio Internacional sobre Asma y Enfermedadés Alérgicas en
nifios (ISAAC), ha permitido conocer la prevalencia y variabilidad del asma
en distintos paises del mundo (6). En Espaiia, de acuefdo a los resultados
aportados por el grupo ISAAC (6, 7) y otros grupos‘e trabajo (8, 9), se
observa una prevalencia de asma infantil en torno #10% de la poblacién,
con diferencias segtin la zona geogréfica (4). Asi, ‘51 asma afecta a uno de
cada 10 nifios, con una mayor prevalencia en las‘zonas costeras respecto a
las de interior. En relacién a la poblacidn lactanig, existen estudios (7, 8),(10)
realizados en Espafia que muestran una alt{lprevalencia de sibilancias en
esta poblacién. En un estudio realizado enyarias ciudades costeras espafio-
las (11) se describe una variabilidad enjla prevalencia de sibilancias del
rango de un 28,7% hasta un 39,1% y @e sibilancias recurrentes desde un
12,1% hasta un 18,6%.

Otro factor que muestra la, importancia del asma desde el punto de
vista de la salud publica es que ¢ix Europa el 38% de los nifios y el 16% de
los adultos han perdido dias de ¢olegio o trabajo, respectivamente, dato que
es superior en Espafia: el asnaat es, tras la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), la causa d¢l mayor nimero de dias de absentismo laboral
debido a enfermedades réspiratorias (12). Asimismo, la Organizacién Mun-
dial de la Salud ha estinfado que anualmente se pierden 15 millones de afios
de vida ajustados pordncapacidad debido al asma (6). Los paises con mayor
prevalencia de asmay sintomas de alergia infantil en Europa, fueron Finlan-
dia, Alemania, Irfénda, el Reino Unido y, recientemente Rumania (20%-
25%), y los de menor prevalencia fueron Albania, Bélgica, Estonia, Georgia,
Italia, Lituania, Espana y Suecia (6).

El tratamiento de la enfermedad supuso ya en 2008 el 2% del total del
presupugsto sanitario del Sistema Sanitario Espafiol, 1480 millones de euros
anuales\(13). Concretamente, el coste total de la atencion al asma pediétri-
co enEspafa es de unos 532 millones de euros, pudiendo oscilar entre 392
y 693 millones de euros. Los costes directos (costes sanitarios) representan
el60% del coste total y los costes indirectos (como puede ser el tiempo de
cuidador) el 40%. El coste medio anual por nifio asmatico es 1149 euros, y
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oscila entre 403 euros para la categoria de gravedad mads leve y 5380 euros
para la mds grave. En definitiva, el coste del asma en pediatria en Espafia
es muy elevado y depende de la gravedad de la enfermedad. Los costes m&s
importantes son los del sistema sanitario, pero los costes indirectos nogon
despreciables (14).

Si bien los tratamientos actuales posibilitan el control del asméaen has-
ta un 90% de los casos, en realidad menos del 50% de los paciefites tiene
controlada su enfermedad. De hecho, el 70% del coste anual qu@el Sistema
Nacional de Salud (SNS) destina cada afio al tratamiento del astana se emplea
en el manejo del asma mal controlada. En total, el 83,9% deigasto se deriva
de los costes sanitarios siendo los medicamentos (27,9 %);las exploraciones
(24%) y los ingresos hospitalarios (17%), los recursos que/generan un mayor
coste econdmico. Asi, el 16,1 % restante corresponde aaé€cursos no sanitarios:
absentismo laboral y escolar, incapacidades, jubilaciones anticipadas, y muer-
tes prematuras —en nuestro pafs, el asma es responsable cada afio de la
muerte de dos personas por cada 100 000 habitantes (13).

Gracias a la existencia de medicamentos muy eficaces, administrados
solos 0 en combinacidn, asi como pautas de~administracion bastante claras,
un mayor nimero de pacientes asméaticos.consiguen un adecuado control de
los sintomas (15). Sin embargo, diferentes estudios coinciden en que una
parte importante de los asméticos no alcanzan ese grado de control deseable
(16, 17). De ahi que en los dltimoscznos se insista en la necesidad de una
mayor dedicacién por parte de lg§-sanitarios hacia los aspectos educativos
que, como en toda enfermedad €¥énica, requiere el asma (18, 19). Por ello,
se ha considerado crucial la elaboracion de una guia especificamente pedia-
trica que tenga en cuenta los&spectos diferenciales del asma en nifios, tales
como la historia natural d&la enfermedad, factores desencadenantes, res-
puesta al tratamiento fara¥acoldgico y que tenga en cuenta la educaciéon que
necesitan tanto el nifioz£omo su familia, profesores y personal de los centros
escolares para un mgaii¢jo adecuado del asma en los nifios.

El presente dgcumento constituye la GPC completa sobre asma infantil.

La versiémcompleta de la GPC se encuentra disponible en la pagina
web de GuiaSalud (http://guiasalud.es), asi como en la pagina web de Osteba.

El material donde se presenta de forma detallada la informacién con el
proceso inetodoldgico de la GPC también estd disponible tanto en la pagina
web de ‘GuiaSalud (http://guiasalud.es) como en la de la Osteba, Servicio de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pafs Vasco (www.osanet.euskadi.
net{ostebales).
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2. PrevenciOn primariay
secundaria

2.1. Consumo de paracetamol

Preguntas a responder:

¢ La utilizacién continuada de paracetamol durante el efiibarazo, ;es un
factor de riesgo para desarrollar asma en edad escola??

¢ La utilizacion continuada de paracetamol en lactaftes, ;es un factor de
riesgo para desarrollar asma en edad escolar?

Durante estos dltimos afios estudios observacibhales han relacionado la ex-
posicién al paracetamol en distintas etapas-de la vida con el desarrollo de
asma y otras enfermedades atdpicas.

Se ha descrito que el consumo de paracetamol disminuye los niveles de
glutatién, un antioxidante enddgeno gue se encuentra en el tejido pulmonar,
y que como consecuencia se puede producir un dafio tisular por oxidacién.
Los niveles bajos de glutation también provocan un estimulo de la via Th2 y
una disminucién en la respuestahmune a la infeccidn por rinovirus. Estos
hechos explicarian la hipétesisde que el consumo de paracetamol durante el
embarazo y el primer afio deé%ida del nifio puede jugar un papel importante
en la patogenia del asma.

Resumen de la evidercia

Calidad | Nof{arece haber relacién entre la exposicién a paracetamol
muy baja | ddrante el embarazo y la aparicién de asma en edad escolar
(20-26).

Calidad ©| En cuanto a la exposicién en el primer afio de vida, aunque
muy baja | estudios observacionales previos indicaban una posible
asociacion, estudios de mayor calidad metodolégica sefialan
que no parece existir relacion dosis-respuesta entre el nu-
mero de dias expuesto y el OR de tener asma en edad es-
colar (23, 26-29).
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De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccién de esta recomert:
dacién han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia entre la exposicién prenatal al
paracetamol y tener asma en edad escolar es muy baja. Se trata deestudios
observacionales, con inconsistencia e imprecision de las estimacignes.

La calidad global de la evidencia para la exposiciéon durante el primer
afio de vida y asma en edad escolar es muy baja.

2. El balance entre beneficios y riesgos: Los beneficios superan ligera-
mente los riesgos/ inconvenientes.

En referencia a la exposicién al paracetamol dugante el embarazo, no
parece haber relacién con la aparicién de asma en gdad escolar.

En cuanto al primer afio de vida, aunque estudios observacionales pre-
vios indicaban una posible asociacidn, los estudios de mayor calidad meto-
doldgica sefialan que no parece existir relacidn dosis-respuesta entre el nu-
mero de dias expuesto y el OR de tener asiia en edad escolar.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Tanto en la
exposicién al paracetamol durante el gmbarazo como durante el primer afio
de vida hay probable incertidumbré’y variabilidad en la opinién sobre los
desenlaces.

En ambos casos no se pudé obtener informacioén al respecto en el gru-
po focal realizado con madras de nifios con asma.

4. Costes y uso de recuarsos: no procede en ambos casos.

Por lo tanto, no s¢hace ninguna recomendacion en contra del uso de
paracetamol durantefel embarazo o en el primer afio de vida del nifio por
aumento del riesgo@e desarrollar asma en la infancia.

Los estudi@sque se han encontrado son observacionales y en su mayo-
ria sujetos a nuinerosos sesgos, principalmente de memoria y de confusiéon
por indicacién. Este ultimo sucederia si los nifios que van a desarrollar asma
fueran mas'propensos a desarrollar infecciones respiratorias superiores, con
lo que sefian medicados con mas frecuencia con paracetamol y pareceria que
la toma~de paracetamol se asocia con mayor riesgo de asma. En la revisién
de Etminan et al. 2009 (30), los estudios incluidos indicaban, en general, la
exigtencia de una asociacion entre la exposicion y el riesgo de desarrollar
asma. Sin embargo, estudios posteriores (de mejor calidad que los anteriores),
en el que se ajustan los resultados por las infecciones respiratorias en el nifio,
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indican que no hay asociacién. De hecho, se demuestra que no hay efecto
dosis-respuesta. Ademds, en caso de que se demostrara una asociacion entre
el uso de paracetamol y el aumento del riesgo de desarrollar asma, tampcds
se podria recomendar el uso de ibuprofeno u otros anti-inflamatorios porgue
no hay estudios comparativos, y la utilizacién de AINEs podria tené? sus
consecuencias negativas también. Por ello, el grupo elaborador conclye que
se necesitan mas estudios de buena calidad para ver cudl es la diyeccion de
los resultados.

Recomendaciones

No se hace ninguna recomendacién a faver o en contra del
uso de paracetamol durante el embarazo o en el primer afio
de vida del nifio por aumento del riesgo de desarrollar asma
en la infancia.

Si bien el paracetamol es el antitérmico/analgésico mas se-
N guro, se recomienda limitar su‘iiso en procesos leves autoli-
mitados (al igual que para etiésto de antipiréticos), y seguir
las indicaciones de uso aprgbadas para la poblacién general.
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2.2. Consumo de leche de vaca

Preguntas a responder:

e En nifios con asma y PRICK/RAST positivo a la leche de vacasjel
consumo de leche de vaca puede provocar la aparicién de sintgfnas o
aumentar su gravedad?

En la Guia de Préctica Clinica sobre Asma de Osakidetza/Segyicio Vasco de
Salud (31) se indica que existen datos de estudios prospectivas que relacionan
la sensibilizacién (positividad a pruebas especificas de aletgia PRICK/RAST
-Radio Allergo Sorbent Test) o alergia clinica a alérgengs,alimentarios (sobre
todo huevo y leche) con el desarrollo posterior de asiga. De hecho, los ante-
cedentes de sensibilizacién alimentaria en los treésyprimeros afios de vida
suponen un aumento de riesgo para el futuro des2rrollo de asma, aunque su
presencia aislada no asegura el diagndstico.

Sin embargo, no se puede recomendar gluso de férmulas de leche mo-
dificada para prevenir la aparicidon de asnidy ya que los estudios que tratan
esta cuestion no cuentan con el suficientetiempo de seguimiento y muestran
ademads inconsistencias y problemas metodoldgicos (32). Tampoco se han
encontraron efectos sobre la incidengia de asma u otras enfermedades alér-
gicas al utilizar férmulas basadas en.5o0ja en nifios con alto riesgo o con into-
lerancia a la leche de vaca (33).

Por otro lado, en algunos@mbitos existe la creencia de que el consumo
de leche de vaca y sus derivadios aumenta la produccién de moco en el siste-
ma respiratorio. Segtin varios estudios realizados en Australia, las personas
que creian en esta teoriapercibian que tras el consumo de leche se daba un
cambio en la produccig®¥y de moco. Sin embargo, también se ha descrito que
estos efectos no son especificos de la leche de vaca, sino que los derivados de
la soja también pueden producir cambios similares (34). Estudios realizados
en pacientes con @sma no han encontrado relacion entre el consumo de leche
y los sintomas dg-asma, aunque si existe una serie de casos documentados en
los que persofias con alergia a la leche de vaca pueden presentar sintomas
asmadticos cgando son expuestos a ella.

Cotiio en la préctica habitual se esté retirando la leche de vaca a nifios
con RAST positivo a la misma, se quiere conocer si existe evidencia que
apoyeydicha préctica.
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Resumen de la evidencia

Aunque parece que los nifios con asma e IgG especifica alfa
presentan un mejor PEFR al seguir una dieta de exclusion
Calidad | de huevoy leche, la ganancia de peso es menor. Por otrodado,
muy baja | el porcentaje de nifios con asma y sintomas sugestis de
alergia a la leche de vaca que presentan sibilancifs tras la
prueba de provocacién oral es menor del 20% (35736).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de esta recomen-
dacion han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es muy hdja.

En nifios con concentraciones altas de IgGaspecifica frente a ovoalbu-
mina y betalactoglobulina, una dieta de exclusién de huevo y leche produce
un aumento del 22% del PEFR frente a una disminucién del 0,6% en el grupo
control. Sin embargo, ganan menos peso en‘comparacion con el grupo control.
En una serie de casos de nifios con asmaysintomas sugestivos de alergia a la
leche de vaca, el 15,6% del total presenfa sibilancias asociadas a la misma.

2. El balance entre beneficios-y riesgos: Los riesgos/ inconvenientes
superan ligeramente los beneficio$

Aunque parece que los nitt0s con asma e IgG especifica alta presentan
un mejor PEFR al seguir unadlieta de exclusion de huevo y leche, la ganan-
cia de peso es menor. Ademnids, en la serie de casos solo el 15,6% del total de
niflos con asma y sintomd®sugestivos de alergia a la leche de vaca presenta-
ban sibilancias tras la ff#ueba de provocacién oral, por lo que se considera
que eliminar de la digta la leche de vaca a todos los niflos con asma (incluso
con RAST positivolno tiene un balance positivo.

3. Valoresy’ preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Probable
incertidumbrg yvariabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

Se creg&jue puede existir variabilidad en la opinién de los pacientes.

4. @pstes y uso de recursos: Los costes son altos en relacion a los be-
neficios:

T 0s productos que no contienen leche de vaca son mds caros.

Por lo tanto, la poca evidencia no es suficiente para apoyar dietas res-
frictivas de lacteos en nifios asmaticos.
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Recomendaciones

Se recomienda no suspender el consumo de leche y/o sg’
derivados en nifios con asma salvo en aquellos casos en.{os
que exista una alergia demostrada con sintomatologia y-¢li-
nica acompafante. Q‘ZJ

Fuerte
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3. Prediccion de asma en edad
escolar

3.1. Indices predictivos de asma en edad
escolar

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el indice predictivo mds apropiado para pgedecir la evolucion
a asma en nifios menores de tres afios con clinica<de sibilancias?

e ;La frecuencia de episodios de sibilancias p¢fdria servir como indice
predictivo de asma persistente en edad escolar?

Las sibilancias recurrentes son un problenig muy frecuente en los primeros
afios de vida. Hasta un 30 0 40% de los nifigs presentan sintomas «asmaticos»
(sibilancias, disnea o tos persistente) er@sa franja etaria. Sin embargo, solo
el 30% de los nifios con sibilancias van a persistir con esa clinica a los seis
afios de edad. Desde el punto de vista clinico seria muy qtil disponer de un
«indice de riesgo», combinando afifecedentes con hallazgos clinicos o de la-
boratorio, que permitiera identificar aquellos nifios con mayor probabilidad
de desarrollar un asma persistente en el tiempo. Ya que, aunque no se mo-
difica el curso natural de lax¢nfermedad, en los nifios con sintomas y alto
riesgo de persistencia se recomienda iniciar tratamiento farmacolégico para
disminuir la morbilidad.

Con el objetivoge ayudar al clinico a identificar a los nifios que conti-
nuaran con sibilanctas en edad escolar, se han estudiado varios modelos de
prediccién o indicadores clinicos de riesgo. Estos modelos han empleado
diversos factoregs-de riesgo asociados con el desarrollo de asma en estudios
epidemioldgicos, tales como la historia familiar de la sensibilizacion alérgica
y asma, la hitoria de sibilancias, enfermedad atdpica en el nifio, los niveles
de inmuneglobulina E (IgE), y los perfiles de secrecién de citosina.

Ctiéando se publico la guia de asma en el 2005 (31), se disponia de dos
indices' (37, 38) y un tercero que fue una modificacion parcial del primero de
ellas*(39). Ambos indices mostraban problemas de aplicabilidad ya que no
fiferon validados en poblaciones diferentes a las originales (40) En el estudio
mnglés de Kurukulaaratchy et al. (39), la poblacién presentaba una prevalen-
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cia de asma muy superior a la observada en nuestra comunidad. En el estudio
de Castro-Rodriguez et al. (37) no se utilizé un andlisis multivariante para la
construccién de la regla de prediccion.

En la GPC sobre asma (31) se recomendaba «hasta que se desarggilen
nuevas escalas de mayor exactitud y que hayan sido validadas en puestro
entorno», la utilizacién del indice de Castro-Rodriguez modificado39).

En la presente revision se pretende actualizar la evidenciafeferente a
la utilizacion del indice predictivo propuesto en la guia, su validacién y su
posible aplicacién en nuestro contexto.

Resumen de la evidencia

Las estimaciones de validez del IPAqgstricto muestran altas
tasas de FP y un muy bajo valor gzedictivo. Desde un 16%
Calidad | hastaun 66% de la poblacion sexincorrectamente clasifica-
muy baja | do, en poblaciones con diferentes prevalencias de enferme-
dad. Ademas, el indice no esti validado en su disefio, ni en
nuestro contexto (41-44).

El nuevo indice propuesto por Coronel se comporta con
exactitud mostrando ufisolo un 8% de diagndsticos desacer-
Calidad | tados (5%de FP y 3%.de FN) en una poblacién hospitalaria,

baja con una prevalencia de sibilancias del 34.6%. El indice no
fue desarrolladoiediante andlisis multivariante, ni fue vali-
dado en su diszio ni en nuestro contexto (41).

Las estimaciones de validez de la nueva escala de riesgo
basado ena frecuencia de obstruccién de vias respiratorias
y hospitatizaciones durante los dos primeros afios, propuesta
Calidad | por Dgvulapalli y seleccionando como punto de cohorte una

baja puntuacion >5 en la escala de severidad, muestra un 20% de
cldsificaciones incorrecta (10% de FP y 10% de FN) en una
fuestra infantil de base poblacional. El indice no esté vali-
dado en su disefio, ni en nuestro contexto (44).

El indice nuevo propuesto por Leonardi y basado en la fre-
cuencia de sibilancias muestra altas tasas de pacientes inco-

Calidad | rrectamente clasificados (un 32% de pacientes: 17,6% de FP
moderada | y 14,5% de FN) en la subpoblacion de pacientes infantiles
con sibilancias precoz a los tres afios. El indice no esté vali-
dado en su disefio, ni en nuestro contexto (42).
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El indice nuevo propuesto por Rodriguez-Martinez conocido
como escala de puntuaciéon PIAMA, muestra que un 34% de
Calidad | la poblacion de preescolares, de riesgo con sibilancias recus

baja rrentes o con alguna sibilancia, fueron mal clasificados {$%
de FPy 24% de FN). El indice no estd validado en su digerio,
ni en nuestro contexto (43).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direcciéon &€ esta recomen-
dacion han sido los siguientes:

1. Lacalidad global de la evidencia es la siguientepara cada una de las
comparaciones:

¢ C1: Herramienta de predicciéon IPA estristo VS. Diagnéstico clinico
(a los seis aflos), muy baja.

e C2: Herramienta Nueva-1 (Coronel}¥S. Diagndstico clinico (a los
seis afios), baja.

e C3: Herramienta Nueva-2 (Devitfapalli) VS.Diagnéstico clinico (a
los 10 afos), baja.

e C4: Herramienta Nueva-3 (Icgonardi) VS. Diagnéstico clinico (a los
seis afios), moderada.

e C5: Herramienta Nuevg:4 (PIAMA- Rodriguez) VS. Diagnéstico
clinico (a los seis afios);-baja.

Tres de los estudios aportan resultados procedentes de respuestas de
familiares, en un estudiefray pérdidas no explicadas, y en otros dos existen
otras posibles causas deZriesgo de sesgo.

Las poblacionegile validacion son muy diferentes: dos de los estudios son
de base poblaciongl, en otro estudio se trata de una poblacién con sibilancias
recurrentes y ervelcuarto se incluyen nifios hospitalizados.

Se trata‘mdices no validados en el contexto espafiol.

2. El balance entre beneficios y riesgos: para C1, C3, C4 y C5 los bene-
ficios y rigsgos/ inconvenientes estdn equilibrados y para C2 los riesgos/ in-
convenientes superan ligeramente los beneficios.

Herramienta 1: Resultados IPA sin combinar:

En una poblacién de 1000 pacientes con una prevalencia de enfermedad
desde un 22% hasta un 35%:
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Desde un 16% hasta un 66% de la poblacién serd incorrectamente
clasificado con los diferentes indices: desde un 14% hasta un 53% de los nifios
seran tratados de forma innecesaria con glucocorticoides inhalados (FP}%
desde un 2% hasta un 13% de los nifios se les retrasard el inicio del trata-
miento (FN).

Herramienta 2: Para una prevalencia del 34,6%: un 8% de les nifios
fueron mal clasificados con un 5% de FP y 3% de FN.- para una prevalencia
del 28% (estimada en nuestro contexto): 58% de FP y un 6% deFN.

Herramienta 3: Para una prevalencia de 21,3% un 20 %€ nifios fueron
mal clasificados: 9,8% de FP y 10,5 de FN.- para una prefalencia del 28%
(estimada en nuestro contexto): 13,3% de FP y un 9,4%.de FN.

Herramienta 4: Para una prevalencia del estudie’32%: E132,1% de la
poblacion serd incorrectamente clasificado, 14,5% dejios nifios serdn tratados
de forma innecesaria con glucocorticoides inhalddos y al 17,6 % se les retra-
sard el inicio del tratamiento.- para una prevaléncia del 28% (estimada en
nuestro contexto): habra un 18,7% de FP y un,12,6% de FN.

Herramienta 5: Para una prevalencialdel 53% un 34% de la poblacién
fueron mal clasificados (9% de FPy 24% d€JFN)- para una prevalencia del 28 %
(estimada en nuestro contexto): 15% dezFP y un 16% de FN.

Nos interesa la validacién del IPA y las herramientas 3 y 4, que son las
basadas en la frecuencia de sibilaiggias.

3. Valores y preferencias ¢e pacientes y/o sus cuidadores: incertidum-
bre o variabilidad importantes en la opinidn sobre los desenlaces.

¢ Incertidumbre sobzesi las implicaciones seran consideradas igual por
clinicos o por pagientes, y si habra variabilidad dentro de la poblacién.

¢ Los indices gue precisan extraccion sanguinea pueden suponer una
menor aceptabilidad por parte de los padres de los pacientes.

4. Costesguso de recursos: los costes son bajos en relacién a los bene-
ficios.

Se trata de indices predictivos que necesitan de recursos y tiempo en
consulta‘para la evaluacién de los datos. Los exdmenes complementarios y
el prick'test son mas costosos en tiempo y recursos, mientras que la utilizaciéon
del inidices basados en sibilancias implicaria un menor uso de recursos y
cos¢es por tratarse de unas reglas predictivas muy sencillas de realizar con
déatos disponibles en el lugar de aplicacién (tanto en cribado como en con-
sulta), aunque con mayores resultados falsos que con el indice IPA en el caso
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del indice propuesto por Leonardi, lo que podria llevar a un consumo mayor
de recursos por consultas médicas por asma mal controlado.

Por lo tanto,

Herramienta IPA: IPA- La calidad global de las estimaciones de yalidez
del IPA en los estudios evaluados se considera como muy baja. Esto@mues-
tran altas tasas de FP y un muy bajo valor predictivo. El indice ne,esta vali-
dado en su disefio ni en nuestro contexto y, ademads, se tiene gran incertidum-
bre sobre el valor que otorgarian los padres de los nifios asmaticos a la
utilizacién de estos indices. Los indices que precisan extraggion sanguinea
pueden suponer una menor aceptabilidad por parte de s padres de los
pacientes.

Herramientas nuevas 2 y 3: Basadas en frecuengia de sibilancias- Se
trata también de herramientas no validadas en su disefio, que aun no mos-
trando mejorias importantes respecto al IPA sopdierramientas muy senci-
llas basados en la frecuencia de sibilancias. Sy utilizacién implicaria un
menor uso de recursos y costes por tratarsé de reglas predictivas muy
sencillas de realizar con datos disponibles ¢x’el lugar de aplicacion (tanto
en cribado como en consulta), aunque, et ¢l caso del indice propuesto por
Leonardi, con mayores resultados falsos,gue con el indice IPA lo que podria
llevar a un consumo mayor de recursos;por consultas médicas por asma mal
controlada.

Recomendaciones

Se sugiere no Wtilizar los indices de prediccion clinica de asma
en niflos mefipres de tres afios con sibilancias para valorar la
Débil posibilidad‘de que éstos presenten asma en la edad escolar
(6-13 afigs), debido a que atn no se dispone de herramientas
validagids.

GUIA DE PRACTICA CLINICA SOBRE ASMA INFANTIL 31




3.2. Medicion de la Fraccion exhalada de
Oxido Nitrico

Preguntas a responder:

¢ ;Lamedicion de la FeNO en nifios menores de cinco afios con sibilancias
ayuda a predecir la presencia de asma en edad escolar?

Las sibilancias son un signo muy comtin que afectan al 30% de~os preescolares.
Estos sintomas pueden deberse a diferentes causas, entre lagque se encuentran
las infecciones virales y el asma con sus diferentes fenctipos. Estos sintomas
sOlo persisten en la edad escolar en una pequeia partexe los nifios.

El principal reto médico esté en distinguir dué nifios preescolares pre-
sentan sibilancias transitorias y cudles tienen reglmente un asma persistente,
ya que esto permitiria adecuar el tratamientg,anti-inflamatorio de la mejor
manera posible.

Se han propuesto diferentes indices{de factores de riesgo epidemiold-
gicos para ayudar a predecir la evoluci@ir’'a asma persistente en nifios sibilan-
tes; sin embargo, se trata de indices.§ue presentan una baja sensibilidad y
especificidad. Por ello, se piensa que.afiadir medidas objetivas, como el nivel
de la FeNO (Fraccién exhalada de’6xido nitrico) a los algoritmos de predic-
cién de asma puede mejorar laddentificacion de estos nifios.

Resumen de la evidencia

La adicidn de 1a medicién de la FeNO en nifios con probabi-

lidadpretest intermedia-alta de tener sibilancias a los ocho

afig® de edad puede cambiar la probabilidad post-test de

forma clinicamente relevante y de forma independiente del
| nivel de IgE y la historia clinica del nifio (45).

Calidad
baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los:4spectos que han determinado la fuerza y la direccion de esta recomen-
dagion han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja.
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Afiadir la FeNO en nifios con una p pretest intermedia-alta de tener
sibilancias a los ocho afios de edad puede cambiar la probabilidad post-test
de forma clinicamente relevante e independiente a la IgE y a la historia el
nica del nifio. El OR de tener sibilancias a los ocho afios de edad es de ;57
(IC95% de 1,10 a 2,23) cuando el nivel de la FeNO es 1,95 veces maygrque
el valor de referencia

2. El balance entre beneficios y riesgos: los beneficios y riesg8s/ incon-
venientes estdn equilibrados.

No se ha validado un indice predictivo que incluya la #nedicion de la
FeNO. Ademds, se sefiala en el estudio que la FeNO s6lo s& pudo medir en
306 de los 848 nifios.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cdidadores: Probable
incertidumbre y variabilidad en la opinion sobre loscdesenlaces.

No se ha podido extraer informacién delégrupo focal realizado. En
principio se trata de una prueba facil de realiza{aunque se necesita que los
nifios sean colaboradores, algo mds dificil de canseguir en este grupo de edad.

4. Costes y uso de recursos: Los costés son altos en relacion a los be-
neficios.

Se trata de una prueba cara de redlizar. Las unidades especializadas ya
cuentan con equipos para medir la FeNO. No se considera necesario la im-
plantacion en Atencién Primaria. (AP).

Por lo tanto, dado que no sg-ha validado un indice predictivo que inclu-
ya esta prueba asi como las dificultades técnicas que conlleva, el precio y la
falta de suficiente evidenciapara apoyar su papel en el diagndstico de asma
en el nifio, no consideramos adecuado su generalizacién, quedando de mo-
mento para estudios de investigacion y areas especializadas. Ademds, deter-
minar FeNO en nifios preescolares es muy complicado y solo se puede rea-
lizar en centros de reférencia, por lo que a dia de hoy no se puede utilizar en
nifios preescolares<le forma rutinaria.

Recomendagiones

Se recomienda no utilizar de forma generalizada la medicién
Fuerte de la FeNO en nifios menores de cinco afios para apoyar el
diagndstico de asma.

N Se sugiere que la medicion de la FeNO se puede utilizar en
niflos menores de cinco afios en el contexto de investigacion.
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4. Diagnostico y monitorizacion
del tratamiento

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la utilidad de la medicién de la FeNO en nifios-mayores de
cinco afios con sintomas dudosos de asma?

e ;Cudl es la efectividad de 1a medicién de la FeNO para-guiar el tratamien-
to con glucocorticoides inhalados en nifios mayores de ginco afios con asma?

¢, Cual es la utilidad de la medicion de la FeNQen nifos mayores
de cinco anos con sintomas dudosos de aspna?

La medicién de la fraccién exhalada de 6xide nitrico (FeNO) evalda de for-
ma no invasiva la inflamacién eosinofilica-de las vias aéreas y su medicién
puede ser utilizada como apoyo en el diagnéstico diferencial del asma.

Las mediciones de la Fraccién@xhalada de 6xido nitrico (FeNO) se
pueden obtener en casi todos los adultos y nifios mayores de cinco afios.
Ademss, se trata de una técnica edda vez mas accesible en la asistencia espe-
cializada y cuyos resultados se gbtienen de manera instantdnea.

Sin embargo, la inflam#¢ién que tiene lugar en el asma es heterogénea
y no siempre se asocia con€] aumento de la FeNO (ej: inflamacién neutrofi-
lica). Ademads, en pacient€s ya tratados con glucocorticoides inhalados pue-
de ser falsamente negativa.

Resumen de la e%idencia

| ¥n pacientes con probabilidad pretest del 48%, habra 336

verdaderos positivos y 144 falsos negativos, es decir 144 pa-
cientes con asma por cada 1000 pacientes que la prueba no ha
Calidad | sido capaz de clasificar como asmadticos. De los 520 pacientes
baja que no tienen asma y a los que se les ha aplicado la prueba, 82
serdn falsos positivos, es decir, 82 pacientes de 1000 habran
recibido un falso diagnéstico de asma, mientras que 438 habran
sido bien clasificados como verdaderos negativos (46-55).
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De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de esta recomery
dacion han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja.

Se considera que la evidencia que existe es de baja calidad debido a que
los estudios han sido principalmente realizados en adultos; y la fixiportante
heterogeneidad e imprecision de resultados de sensibilidad y especificidad

2. Elbalance entre beneficios y riesgos: Los beneficios yTiesgos/ incon-
venientes estan equilibrados.

La definicién de asma en los diferentes estudios &$ heterogénea, las
poblaciones y los valores de corte considerados para.¢bdiagndstico también
lo son.

No hay homogeneidad en los aparatos devmedida de FeNO y en el
flujo espiratorio adecuado para medirlo. Hay wirexcesivo nimero de falsos
positivos y negativos ya que hay mucha incerticlumbre en los valores norma-
les del FeNO y que dependen de la edad, latalla, del uso de GCI (Glucocor-
ticoides inhalados) y del estado atépico entre otros.

3. Valores y preferencias de pa¢entes y/o sus cuidadores: Probable
incertidumbre y variabilidad en la opinion sobre los desenlaces.

No se ha podido extraer infggmacion de utilidad del grupo focal reali-
zado. Sin embargo, como se trat4-de una prueba sencilla de realizar y que no
tiene efectos adversos, se piens@’que las preferencias son similares para todos
los pacientes.

4. Costes y uso de rgcursos: Los costes son altos en relacion a los be-
neficios.

Se trata de una@rueba cara de realizar. Las unidades de asma ya cuen-
tan con equipos para medir la FeNO. No se considera necesario la implan-
tacién en AP.

Por lo tanto, debido a la baja calidad de la evidencia disponible y a la
falta de estamdarizacion y validacién en el punto de corte, asi como su validez
exclusivamente para asma eosinofilica, no podemos recomendar en el mo-
mento actual el uso generalizado de esta prueba.
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Recomendaciones

(%5)

Fuerte

Se recomienda no utilizar de forma generalizada la mediciéég’
de la FeNO para el apoyo en el diagnéstico de asma en nifios
mayores de cinco afos. Qb

\ %4
Se sugiere la utilizaciéon de la medicién de la FeN© para
apoyar el diagnéstico de asma, s6lo en atencién especializa-
da, en niflos con sintomas dudosos de asma y r §dltados no
concluyentes en las pruebas de funcién pulmqag%f.

3
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¢,Cual es la efectividad de la medicion de la FeNO para guiar el
tratamiento con glucocorticoides inhalados en nifos mayores
de cinco afos con asma?

Cada vez hay mayor evidencia de que la respuesta a tratamiento con estgroides
es mas probable en pacientes que presentan inflamacién eosinofiliza, y una
forma indirecta de valorar este tipo de inflamacién es midiendo la traccion de
oxido nitrico exhalado (FeNO). A este respecto, se ha demosirado que los
niveles de la FeNO disminuyen de forma dosis dependiente ¢dt el tratamien-
to glucocorticoide y que aumentan cuando dicho tratamien{o se retira (56).

Debido a esa relacidn, se ha propuesto que el nigel de FeNO podria
utilizarse para guiar el tratamiento con glucocorticoides de pacientes con
asma, y que podria tratarse de una estrategia masgficaz a la hora de adap-
tar las intervenciones en asma en comparacion con las estrategias que tienen
en cuenta sélo los sintomas clinicos (acompafigdos o no de espirometria/
pico flujo).

Resumen de la evidencia

Calidad | La estrategia para gufdr el tratamiento con GCI a la que se
moderada | le afade la medicién de la FeNO disminuye el nimero de
pacientes con uxd o mas exacerbaciones (DR de-0,063
(IC95% de -0,124 a 0,002), aunque a expensas de aumentar
la dosis de glucocorticoides inhalados final (DM de 140,18 pg
(IC95% de 28,94 a 251,43) (57-60).

De la Evidencia a lagfecomendacion

Los aspectos queiian determinado la fuerza y la direccion de esta recomen-
dacién han sidéllos siguientes:

1. Lagxzlidad global de la evidencia es moderada.

Teniendo en cuenta los posibles sesgos y la imprecisién en la estimacion
de la dosis de GCI final, se considera que la evidencia que existe es de baja
calidad.

2. El balance entre beneficios y riesgos: Los riesgos/ inconvenientes
superan ligeramente los beneficios.
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La estrategia de medir la FeNO para guiar el tratamiento con GCI
disminuye el nimero de pacientes con una o mds exacerbaciones (DR dex
0,063 (IC95% de -0,124 a 0,002)), pero a expensas de utilizar una may&y
dosis de glucocorticoides inhalados final (DM de 140,18 pg (IC95% de 28,94
a251,43).

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Po¢a incer-
tidumbre y opiniones similares (sin variabilidad).

No se pudo obtener informacion al respecto en el grupo focal realizado.

4. Costes y uso de recursos: Los costes son altos en relacion a los be-
neficios.

Por lo tanto, dada la incertidumbre de la evidengia actual, el coste de
la prueba y a la espera de nuevos estudios, en el momento actual no se reco-
mienda el uso generalizado de la prueba.

Recomendaciones

Se recomienda no utilizar 14 fhedicioén de la FeNO de forma
Fuerte generalizada para guiar el‘fratamiento con glucocorticoides
de nifios con asma.

Se sugiere la posibilidad de utilizar la medicién de la FeNO
en el ambito de la ‘afencidn especializada en casos seleccio-
\ nados para podef’predecir una posible reagudizacién en
aquellos nifios:¢én asma a los que se retira o disminuye el
tratamiento con glucocorticoides inhalados.
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5. Tratamiento farmacologico

5.1. Montelukast en monoterapia

Preguntas a responder:

¢ En nifios preescolares con episodios de sibilancias/asma,-es eficaz el
tratamiento con montelukast?

¢ En nifilos mayores de cinco afios con asma leve persisténte, ;cudl es la
eficacia del tratamiento preventivo con glucocorticoides inhalados ver-
sus montelukast?

En nifios preescolares con episodios de sibjlancias/asma,
¢ es eficaz el tratamiento con montelukast?

A pesar de que la mayoria de las guias regomiendan los glucocorticoides
inhalados (GCI) como tratamiento de,&leccion para nifios con asma, de
cualquier gravedad y de todas las edagdgs, en el caso de nifios preescolares
con sibilancias/asma desencadenadagpor infecciones viricas algunas guias
proponen los antileucotrienos comg tratamiento de eleccidn, (61) ya que
existe controversia sobre la eficacia del tratamiento con GCI en estos nifios.

En la Guia de Practica Ciinica sobre Asma de Osakidetza/Servicio
Vasco de Salud de 2005 (3% 'se recomiendan los GCI como tratamiento
preventivo de eleccidn tant® en nifios como en adultos al considerarse que
son mds eficaces que las ct@monas y los antileucotrienos e indicindose ademas
que no se recomiendaduso de antileucotrienos en monoterapia de mante-
nimiento en nifios y adultos con asma.

En la ficha téenica de montelukast 4mg se indica que montelukast pue-
de ser una opciénde tratamiento alternativo a los glucocorticoides inhalados
a dosis bajas para pacientes entre dos y cinco afios de edad con asma persis-
tente leve qug no tienen un historial reciente de ataques de asma graves que
hayan requetido el uso de glucocorticoides orales y que hayan demostrado
que no s@n capaces de utilizar glucocorticoides inhalados.
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Resumen de la evidencia

El uso intermitente tanto de montelukast como de budesg=
Calidad | nida en los episodios de sibilancias por infecciones respifa-
muy baja | torias de etiologia viral no mejora los resultados en saiud

(62-65).
Calidad En el asma persistente el tratamiento con budesoniga dismi-
. nuye el nimero de pacientes que requieren gluco€orticoides
muy baja

orales en comparacién con montelukast(66, 67).

Calidad | Montelukast puede tener algin efecto beaeficioso versus
muy baja | placebo en el tratamiento del asma persistente (68-70).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y ldZdireccion de esta recomen-
dacion han sido los siguientes:

1. Lacalidad global de la evidencia €s/la siguiente para cada una de las
comparaciones:

e C1: Montelukast vs. Placebo
e (C2: Montelukast vs. GCIs

Para ambas comparacionegy tanto con Sibilancias/Asma intermitente
como con Asma persistente lacalidad global de la evidencia es muy baja.

En preescolares con sibilancias/asma intermitente, montelukast admi-
nistrado al comienzo de yna IRS de etiologia viral o de forma continua no
disminuye el nimero degacientes que requieren glucocorticoide oral, aunque
hay evidencia controwgrtida sobre la severidad de los sintomas y el uso de
B2-agonistas.

En preescolates con asma intermitente con episodios moderado o gra-
ves, el uso epjs@dico de budesonida al comienzo de una IRS no aumenta el
% de dias sin sintomas ni disminuye el uso de glucocorticoide oral.

En niflos de dos a cinco afios con asma persistente, la administracion
diaria dethontelukast si disminuye el uso de glucocorticoide oral, nimero de
dias siny sintomas y severidad frente a placebo.

En asma persistente, el % de pacientes que requieren glucocorticoides
ofales es menor en el grupo tratado con budesonida que en el grupo tratado
con montelukast.
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2. El balance entre beneficios y riesgos:

En el caso de Sibilancias/Asma intermitente para ambas comparaciones
los beneficios y riesgos estan equilibrados.

En el caso de Asma persistente, para la C1 los beneficios superan tige-
ramente los riesgos/ inconvenientes y para C2 Los riesgos/ inconvehientes
superan ligeramente los beneficios

Usar tanto montelukast como budesonida de forma intermitente en los
episodios de infecciones respiratorias de etiologia viral no aporta beneficios.

En el asma persistente el uso de montelukast puede teifer algin efecto
beneficioso versus placebo, pero el uso de budesonida diSminuye el nimero
de pacientes que requieren glucocorticoides orales engomparaciéon a mon-
telukast.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o.£lis cuidadores: Probable
incertidumbre y variabilidad en la opinién sobre, los desenlaces.

De los datos del estudio cualitativo realizado en nuestro contexto con
madres de niflos con asma, se sefial6 la dificiititad de utilizar los inhaladores/
nebulizadores en preescolares, y que disporer de un tratamiento administra-
do via oral seria mas sencillo para ellos:;5in embargo, la eleccion no es tan
clara si la eficacia de ambos no fuera sifiilar.

4. Costes y uso de recursos: L0s costes son altos en relacion a los be-
neficios.

El uso de montelukast tigrie un mayor coste que el glucocorticoide in-
halado, mds atin si se tiene ex)cuenta que los GCI disminuyen el ntimero de
pacientes con exacerbacion®s que requieren glucocorticoide oral.

Por lo tanto, la evidencia indica que el uso de forma intermitente de
montelukast en los episodios de sibilancias por infecciones respiratorias de
etiologia viral no apétta beneficios. En el asma persistente parece que es el
tratamiento con birdesonida el que mejora los sintomas y disminuye el nud-
mero de pacienies que requieren glucocorticoides orales en comparacion a
placebo y no, niontelukast. Sin embargo, montelukast puede tener algin
efecto beneficioso versus placebo. Puede haber variabilidad en los valores y
preferencids’de los pacientes debido a la facilidad de administracion de los
tratamietos, pero la evidencia y los costes favorecen el uso de los GCI, por
ello se fleéga a esas recomendaciones.
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Recomendaciones

Débil En preescolares con sibilancias/asma leve intermitente g’
sugiere no comenzar ninguna medicacion. >§)
En nifios preescolares con asma leve persistente se squ\lere

Débil comenzar tratamiento diario con glucocorticoides %ﬁlados
a dosis bajas como tratamiento de eleccidon. &
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En ninos mayores de cinco anos con asma leve persistente,
¢;cual es la eficacia del tratamiento preventivo con glucocorticoides
inhalados versus montelukast?

La Guia de Prictica Clinica sobre Asma de Osakidetza/Servicio Vagco de
Salud (31) recomienda como tratamiento de primera eleccioén parafa pre-
vencion de exacerbaciones asmadticas en nifios con asma leve pergistente la
utilizacién de glucocorticoides inhalados. Sin embargo, sus posiifies efectos
adversos sobre el crecimiento y el tipo de via por la que éstos sé.administran
han favorecido el aumento del uso de montelukast.

En la ficha técnica se indica que montelukast no &gbe sustituir a los
glucocorticoides inhalados. Sin embargo, si se sefiala que estd indicado como
terapia adicional en los pacientes de dos a cinco afigs:¢on asma persistente
de leve a moderada, no controlados adecuadamezste con corticosteroides
inhalados y en quienes los beta-agonistas de aceidn corta «a demanda» no
permiten un control clinico adecuado del asma.

Por este motivo se ha decidido actualizat’esta pregunta, para ver si hay
nuevos estudios que puedan aportar nuevi&videncia para recomendar o no
su uso en monoterapia

Resumen de la evidencia

Los pacientes tratados con GCI presentan una disminucién
significativa del¥iesgo de sufrir una exacerbacién en compa-
racién a aquelids pacientes que son tratados con montelukast
Calidad | (RR=0,83;1C95% de 0,72 a 0,96). Asimismo, la velocidad de
alta crecimiento en un afio se ve disminuida de forma significativa
para los-pacientes tratados con glucocorticoides inhalados
frentemontelukast, ya que los tratados con montelukast crecen
0,56¢entimetros mas (IC 95%=0,32;0,79) (62, 67, 71-79).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspegi®s que han determinado la fuerza y la direccion de esta recomen-
dacion kian sido los siguientes:

Y. La calidad global de la evidencia es alta.

2. El balance entre beneficios y riesgos: Los beneficios superan ligera-
mente los riesgos/ inconvenientes.
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Los glucocorticoides inhalados son mejores que los antileucotrienos a
la hora de disminuir las exacerbaciones que requieren glucocorticoides sis<
témicos en el asma leve persistente, aunque la diferencia encontrada«€3
menor que la que el grupo elaborador esperaba.

El estudio que mas peso tiene es el de Garcia et al. 2005, que faforece
a los glucocorticoides inhalados, esta financiado por la industria (Merk) y
presentan la variable «asthma rescue free days» como variable prifcipal. El
mayor inconveniente que puede haber es la posible reduccién erla talla final
de los nifos tratados con GCI, aunque parece que esta no_es superior al
centimetro.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cyigadores: Probable
incertidumbre y variabilidad en la opinién sobre los degenlaces

En el grupo focal realizado con madres de nifios con asma, se observa
que las madres prefieren un tratamiento oral a un ifihalador.

Las madres de nifios con asma mds grave sfliestran una mayor preocu-
pacion por los efectos adversos de los glucggorticoides. Sin embargo, las
madres de nifilos con asma mas leve, estabansatisfechas en este caso con los
resultados obtenidos.

4. Costes y uso de recursos: Los g@stes son bajos en relacién a los be-
neficios.

Los glucocorticoides son mas‘baratos, mas atn si se tiene en cuenta que
su uso disminuye el nimero de exacerbaciones que requieren glucocorticoi-
des sistémicos, entre otros asp&ctos.

Por lo tanto, los GCI payécen ser més eficaces en el tratamiento de nifios
con asma leve persistente,.y-la mayor preocupacién podria estar en los efec-
tos de los glucocorticoidgs en la talla final de los nifios tratados con los mismos,
aunque parece que el.&fecto es menor (1cm sobre la talla final).

Recomendaciongs

En escolares con asma leve persistente se recomienda la
utilizacion de los glucocorticoides inhalados como tratamien-
to de mantenimiento frente a montelukast.

Fuerte
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5.2. Macrolidos en preescolares con asma o
sibilancias

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la eficacia de los macrdlidos en el tratamiento, tanto en reagudi-
zaciones como en prevencion, de nifios preescolares con asma/sibilancias?

El asma en edad preescolar se caracteriza con frecuencia pgv presentar rea-
gudizaciones asociadas a cuadros catarrales o virales y porestar practicamen-
te asintomaticos entre los episodios.

En lactantes y preescolares es més frecuente gitg¢’en los lavados bron-
coalveolares (BAL) y las biopsias bronquiales el infiitrado sea neutrofilico y
no esonofilico. El asma puede mejorar con el“ratamiento continuo con
glucocorticoides inhalados o con montelukastjsero muchos precisan dosis
elevadas de glucocorticoide inhalado u oral para su control, lo que se asocia
a efectos secundarios a corto y largo plazo.

Se ha descrito que los macrdlidos sefiv capaces de mejorar la inmunidad
inespecifica, la secrecién glandular y sgbre todo, de disminuir la expresién
de receptores ICAM e inhibir, por.[o tanto, la adhesién de los rinovirus.
Ademas, también se ha observade-~in vitro que los macrdlidos son capaces
de inhibir la activacién de los neutiéfilos.

Desde el punto de vista figiopatolégico, el uso de macroélidos, sobre todo
en lactantes y preescolares, j3odria ser efectivo en este tipo de asma, que no
mejora con la medicacion hkabitual y que tiene un claro desencadenante viral,
con episodios autolimitados y escasa sintomatologia entre los mismos

Los macrdlidos kan demostrado ser eficaces en patologias como el asma
corticorresistente, ladibrosis quistica, la EPOC y la sinusitis crénica, entre
otras enfermedadés respiratorias, y aunque en la poblacién de adultos con
procesos comoérbidos en los que se emplean otras medicaciones aumenta el
riesgo cardiacg, 1a azitromicina ha demostrado ser una medicacion segura en
pacientes com Fibrosis Quistica y EPOC (80-84).
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Resumen de la evidencia

No hay beneficios demostrados para la utilizacién de macrg:
lidos en el tratamiento de nifios con asma tanto en la disfi-

Calidad | nucién de nimero de pacientes con exacerbaciones que re-
muy baja | quieren glucocorticoides orales como en la reduceidn de
dosis de glucocorticoides en pacientes con asma modé&rada-se-
vera corticodependiente (85-89).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direcgién de esta recomen-
dacién han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es muy/paja.

Gran heterogeneidad en las pautas y en &b tipo de pacientes. Ademas
no hay estudios publicados con nifios preescelares, aunque si se han identi-
ficado dos estudios en marcha que todavia o han publicado sus resultados.

2. El balance entre beneficios y ugsgos: Los riesgos/ inconvenientes
superan ligeramente los beneficios.

No hay beneficios demostradds para la utilizacién de macrélidos en el
tratamiento de nifios con asma.

Puede que la utilizaciénde macrodlidos a dosis bajas con otro propdsi-
to diferente al tratamiento de'infecciones bacterianas produzca un aumento
de la resistencia a macrélidos. Habria que tener esto en cuenta a la hora de
valorar su utilizacion, sgbre todo si la calidad de la evidencia en relacion a
la eficacia en el tratanpiiento de nifios con asma es muy baja.

3. Valores y.preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Probable
incertidumbre y, ¥2riabilidad en la opinion sobre los desenlaces.

4. Costéyy uso de recursos: Los costes estan en el limite en relacion a
los beneficigg:

Porio tanto, se han encontrado pocos estudios y de disefio muy hete-
rogénet-que no demuestran beneficio a la hora de utilizar macrdlidos en el
tratariento de nifios preescolares con asma/sibilancias en la practica habitual.
Adgemas, su uso crénico o por largas temporadas puede llevar a la aparicién
dé&resistencias bacterianas, efecto secundario poblacional que deberia ser
sopesado con los efectos secundarios que sobre estos pacientes tienen las
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dosis altas de glucocorticoides inhalados y el uso de glucocorticoide oral como
tratamiento de las crisis o como tratamiento de fondo.

Dada la heterogeneidad y la escasa calidad de los estudios, en la acta4-
lidad no existe evidencia suficiente para recomendar su uso en el asndacdel
niflo. Su uso deberia estar limitado a pacientes seguidos en consulta hfspita-
laria y que presentan asmas corticorresistentes y en las que por la @usencia
de atopia y la nula mejoria con la medicacion habitual se sospeckhad’un asma
neutrofilica.

Recomendaciones

Se recomienda no utilizar macrélidos efy el tratamiento de

Fuerte o ). .. .
preescolares con sibilancias/asma en la ptictica clinica habitual.

En ausencia de evidencia se deberfa fimitar el uso de macro-
lidos al contexto de investigacion gen lactantes-preescolares
N con asma de dificil control (que’no hayan respondido a la
medicacion habitual o la requi€ran a dosis asociadas a impor-
tantes efectos secundarios}y exclusivamente en atencion
especializada.
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5.3. Eficacia de los diferentes GCI

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la efectividad de los diferentes GCI para el tratamiento de
mantenimiento de nifios con asma?

En la Guia de Practica Clinica sobre Asma de Osakidetza/Servicio Vasco de
Salud, se recoge evidencia de alta calidad que define a los GCPcomo el trata-
miento preventivo més efectivo para el asma de distintos niveies de gravedad,
tanto en adultos como en nifios de todas las edades (9G:92). En lactantes y
nifios preescolares con diagndstico médico de asma los GTI mejoran el control
del asma, en lo que se refiere a sintomas, disminucién-del riesgo de exacerba-
ciones y el uso de medicacion de rescate (93-95) y efnifios de dos-cinco afios
mejoraron la HRB y la funcién pulmonar a corto lazo pero no a largo plazo.

Se recomienda que todos los nifios y adulfos con asma leve persistente
reciban GCI. En nifios con asma leve persistefite se recomienda su introduc-
cién precoz y en el nifio de cualquier edad gue presenta episodios frecuentes
de sibilancias (aunque no presente sintgias entre las crisis) se recomienda
la valoracién de la introducciéon de GCL.

Con una creciente gama de GCI para elegir, es importante establecer
su eficacia y seguridad. Por ello, €Cobjetivo de esta revision es comparar los
resultados de eficacia y seguridasi relativa de los diferentes GCI comerciali-
zados en nuestro entorno (budesonida, beclometasona, fluticasona, cicleso-
nida y mometasona) para elitatamiento del asma crénico en nifios.

Resumen de la eviderigia

Fluticasona vs. Beclometasona o budesonida

En resumen se considera que los estudios que comparan
(fluticasona frente a beclometasona a dosis 1:2 (96,97) y a
D dosis 1:1 (98-100) y fluticasona frente a budesonida a dosis
1:2 (101-105), y a dosis 1:1 (106) no parecen apoyar la supe-
rioridad de ninguno de estos fAirmacos frente al otro. A pesar
de que FP muestra mejores resultados pulmonares a dosis
1:1, no se han demostrado mejorias en resultados clinicamen-
te relevantes, por tanto, podrian considerarse clinicamente
equivalentes

Calidar!
baja
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Beclometasona vs.Budesonida

Un estudio pequeifio con una muy limitada evidencia qu

Calidad | incluye a poblacién de entre siete a 15 afios, mostro resulia-
baja dos de la funcién pulmonar (PEFR), uso de medicaci¢i’de

rescate y seguridad similares para ambos farmacos (1§7).

Ciclesonida vs. Fluticasona o budesonida

No se ha podido demostrar ni rechazar un efecterelativo be-
neficioso sobre los sintomas asmadticos, exacerlyaciones y efec-
tos secundarios. Ciclesonida no se muestra inferior en compa-
racion con budesonida o fluticasona en térininos de funcién
Calidad | pulmonar. Por tanto, los resultados sobre l&eficacia y seguridad
moderada, | relativa de la ciclesonida en comparagion con budesonida o
bajay fluticasona no son concluyentes, ya.@tie en general se encon-
muy baja | traron relativamente pocos estudios, se compararon diferentes
inhaladores y el tiempo de tratamiento y de seguimiento (12
semanas) de los estudios fue demasiado corto para la evalua-
cién de los resultados clave €gmo nimero de exacerbaciones
y retraso del crecimiento (1§8-112).

Mometasona vs. Fluticasona, beclometasona o budesonida

La evidencia indirecta procedente de estudios realizados en
niflos mayores de 12-afios y adultos, muestra que mometasona
podria proporcidiiar unos peores resultados de la funcién
pulmonar en cgiparacion con fluticasona (a dosis 1:2) y me-

Calidad, | . ] ., .
jores resultade’s en comparacion con beclometasona (a dosis
moderada, . . ..
baia 1:1) y budesenida (a dosis 1:2 y 1:1). Por otro lado, en relacién
a2y a resultados mds criticos, se ha observado que mometasona
muy baja

podria s¢r mas segura, por su menor tasa de efectos adversos,
que lartluticasona (a dosis 1:2) y que la budesonida (a dosis
1:2)7por su menor tasa de abandonos debidos al tratamiento
y:menor necesidad de medicacion de rescate. (113-119).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccién de esta recomen-
daciés han sido los siguientes:

1. Lacalidad global de la evidencia es la siguiente para cada una de las
comparaciones:
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e C-1: Fluticasona vs. Beclometasona (1:2), es muy baja
e C-2: Fluticasona vs. Budesonida (1:2), es baja

e (C-3: Fluticasona vs. Beclometasona (1:1), es baja

¢ C-4: Fluticasona vs. Budesonida (1:1), es baja

e (C-5: Beclometasona vs. Budesonida (1:1), es baja

¢ C-6: Ciclesonida vs. Fluticasona (1:2), es muy baja
¢ C-7: Ciclesonida vs. Budesonida (1:2), es muy baja
¢ C-8: Ciclesonida vs. Fluticasona (1:1), es muy baja
¢ C-9: Mometasona vs. Fluticasona (1:2), es baja

e (C-10: Mometasona vs. Budesonida (1:2), es baja

e C-11: Mometasona vs. Fluticasona (1:1), es baja

e C-12: Mometasona vs. Beclometasona (1:1)7s baja
e C-13: Mometasona vs. Budesonida (1:1), &s baja

2. El balance entre beneficios y riesgos: en C1, C2, C3, C4, C5, C7, C8,
C11 y C12 los beneficios y riesgos/ estan equilibrados.

En C6 los riesgos/ inconvenientes syperan ligeramente los beneficios.

En C9, C10y C13 los beneficios stperan ligeramente los riesgos/ incon-
venientes.

3. Valores y preferencias d® pacientes y/o sus cuidadores: Probable
incertidumbre y variabilidad enjia opinidn sobre los desenlaces.

La gradacién de la importancia de las variables de resultado de los
clinicos no diferia sustanciaiimente respecto a la gradacion de los familiares
de pacientes. (Ejercicio (Grade: clinicos vs. Pacientes)

4. Costes y uso de recursos: Los costes estan en el limite en relacion a
los beneficios.

Los farmace$’mds nuevos, en general, son mads caros. (Ver tablas de
coste tratamientdp dia en las fichas).

CTD dg, menor a mayor: Beclometasona < budesonida<fluticasona<-
mometasond < ciclesonida

Pofio tanto, existe una muy limitada evidencia con estudios que inclu-
yen a poblacién menor de 12 afios y no hay evidencia con menores de cinco
afnos:

La calidad metodolégica de los ECA que evalian la fluticasona frente
a'beclometasona o budesonida varié y hubo variabilidad en la forma en que
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se midieron y se reportaron los resultados. No se dispone de evidencia sobre
resultados importantes para pacientes y en relacion a desenlaces de funcién
pulmonar, en general hubo pocas diferencias significativas entre los tres GI
(FP, BDP y BUD) cuando se evalud por pares.

En relacién con la eficacia de Ciclesonida, no se ha podido deniostrar
ni rechazar un efecto relativo beneficioso sobre los sintomas asmatieds, exa-
cerbaciones y efectos secundarios; Ciclesonida no se muestra jigferior en
comparacién con budesonida o fluticasona en términos de funcidé pulmonar.
Por tanto, los resultados no son concluyentes, ya que en general'se encontra-
ron relativamente pocos estudios, se compararon diferentesGnhaladores y el
tiempo de tratamiento y de seguimiento (12 semanas) de"los estudios fue
demasiado corto para la evaluacién de los resultados clave como nimero de
exacerbaciones y retraso del crecimiento.

En cuanto a mometasona, cabe destacar que s@io se dispone de eviden-
cia indirecta procedente de estudios realizados et¢nifios mayores de 12 afios
y adultos, donde en uno de los ECAs se observayjue mometasona podria ser
mads segura, por su menor tasa de efectos advetsos, que la fluticasona (a dosis
1:2) y que la budesonida (a dosis 1:2) por susmenor tasa de abandonos debi-
dos al tratamiento. En relacién a desenlages de la funcién pulmonar, podria
proporcionar unos peores resultados en @omparacién con fluticasona (a dosis
1:2) y mejores resultados en comparagjon con beclometasona (a dosis 1:1) y
budesonida (a dosis 1:2y 1:1), tambiéd parece ser algo beneficioso con menor
necesidad de tratamiento de res¢ate que con budesonida (a dosis 1:1). Sin
embargo, son necesarios estudigs’que puedan confirmar estos resultados en
poblacién adulta y pedidtricaieeh mas datos acerca de variables de resultado
importantes para los pacientss.

La confianza en la eftimacién de la importancia de los desenlaces para
los pacientes se fundaifienta en el ejercicio de gradacién realizado con los
pacientes y en la opinion de los clinicos, por lo que se considera una probable
incertidumbre y vardabilidad en la opinién de la poblacién sobre los mismos.

Ciclesonida-y mometasona tienen la ventaja de admnistrarse una vez al
dia, mientras gue budesonida y fluticasona dos veces diariamente; esto podria
incrementar @] cumplimiento terapéutico. Sin embargo, y a pesar de no haber-
se realizado-iina evaluacién econdmica para su estudio, se sabe que la cicleso-
nida com@tarmaco mas nuevo sigue siendo mas caro que budesonida y flutica-
sona. Ademds, su utilizacién en nifios preescolares no ha demostrado mejoras
que. @isminuirian la utilizacién de los recursos, por ello se considera que los
costes de este farmaco son altos en relacion a los beneficios. Cabe destacar que
ciclesonida y mometasona son farmacos no indicados en nifios menores de 12
anos por lo que no se puede recomendar su utilizacioén para dicha poblacién.
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Recomendaciones

Se sugiere considerar el glucocorticoide inhalado mas ad 9
cuado en funcién de la edad, el coste, el tipo de disposi.@§
de inhalacién y las preferencias de los nifios con asma y/-Sus
Débil cuidadores. Mometasona y ciclesonida son farmaco ad-
ministracién inhalada no indicados en nifios menogrgs de 12
afios, por lo que no se puede recomendar su utigzacién en
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5.4. Tratamiento intermitente con
glucocorticoides inhalados

Preguntas a responder:

¢ En nifios preescolares con episodios de sibilancias recurrentes y sin
sintomas entre las crisis, ;el tratamiento con glucocorticoidesaithalados
durante los catarros es eficaz para la prevencion de exacerbaciones de
asma?

¢ En nifios con asma leve persistente, ;cudl es la eficacialdel tratamiento
con glucocorticoides inhalados utilizados de forma inftérmitente (duran-
te las infecciones virales o de forma estacional) en‘Comparacién con el
tratamiento continuo?

En nifios preescolares con episodios de sigitancias recurrentes

y sin sintomas entre las crisis, ¢l tratamié€nto con glucocorticoides
inhalados durante los catarros es eficazypara la prevencion de
exacerbaciones de asma?

Las infecciones del tracto respiratorig,son responsables de méas del 80% de
los episodios de sibilancias en nifios {120, 121) que en ocasiones progresan a
exacerbaciones graves que requieren tratamiento con glucocorticoides sisté-
micos y con mas de 30 visitas astithidades de urgencias por 1000 habitantes,
una tasa tres veces mayor quesios nifios en edad escolar y adultos (122, 123).

La mayoria de los nifios preescolares que presentan sibilancias solo
cuando sufren una infeccién del tracto respiratorio suelen ser, por lo general,
no atdpicos y suelen sugerar los sintomas a los seis afios de edad (2, 124). Por
eso, se considera qué-da mayoria no requieren tratamiento con esteroides
inhalados regularest

En esta prelgunta se pretende evaluar la efectividad del tratamiento
intermitente c6% GCI solo durante los catarros en el grupo de pacientes
preescolares con sibilancias recurrentes y con bajo riesgo de asma.
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Resumen de la evidencia

La utilizacion de altas dosis de GCI durante los catarros mues-
tra un beneficio en el ahorro de utilizacién de glucocorticoides
orales, con un menor nimero de pacientes que requirieron
mds de un curso del tratamiento por infeccion respiratgiia en
el grupo de tratamiento intermitente, y un menor niiinero de
rescates con agonistas 2 por infecciones respiratogids, a cam-
bio de recibir un nimero muy alto de ciclos de*GCI a muy
altas dosis durante una media de 10 meses. N¢'se observan
diferencias relevantes en la frecuencia de exacerbaciones, ni
en la calidad de vida de los familiares y §¢ observo que los
pacientes del grupo tratamiento crecieron@igo menos (65, 125)

Calidad
baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y,la direccion de esta recomen-
dacion han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencids baja.

Disminucién de la calidad por problemas de imprecisién por bajo nu-
mero de eventos y evidencia indirecta por utilizacion de altas dosis de medi-
cacion y aportar resultados en relagion al nimero de infecciones, no en rela-
cioén al nimero de pacientes.

2. El balance entre bengficios y riesgos: Los beneficios superan ligera-
mente los riesgos/ inconveniéntes.

Se observa un efecto beneficioso a favor del tratamiento intermitente a
altas dosis de GCI duraate siete-diez dias con tasas menores de exacerbaciones
graves, sin diferenciagfelevantes en la frecuencia de exacerbaciones y calidad
de vida crecimientq y hospitalizaciones, aunque con una ligera mejoria con
menores tasas de-réscate con 2 agonistas, a cambio de recibir un nimero muy
alto de ciclos déiGCI a muy altas dosis durante una media de 10 meses.

3. Val&ies y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Incertidum-
bre o variabilidad importantes en la opinién sobre los desenlaces.

Del estudio realizado para conocer las posibles diferencias en la valo-
racidivde la importancia de los desenlaces de interés por las madres y padres
de fifos con asma y los profesionales sanitarios, se obtiene que la gradacion
dé&la importancia de las variables de resultado de los clinicos no diferia sus-
fancialmente respecto a la gradacién de los familiares de pacientes.
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Con alta incertidumbre: se espera que los pacientes den una importan-
cia alta a una menor dosis acumulada de glucocorticoides administrados, por
su mayor riesgo acumulado de sufrir los efectos secundarios.

4. Costes y uso de recursos: Los costes estan en el limite en relacion a
los beneficios.

No se dispone de datos sobre coste-efectividad, no obstanferel trata-
miento durante las crisis, aunque de corta duracién, per se supog€ un mayor
coste que el no tratamiento, aunque evita intervenciones de\rescate (GC
orales y B2 agonistas) debidas a infecciones respiratorias.

La administracion del tratamiento intermitente a lag~dosis del estudio
requiere de nebulizadores no disponibles en nuestro medig. La implementacién
de las mismas supondria una inversidon importante debido a su alto coste.

Por lo tanto, la evidencia de baja calidad, pox.Ser indirecta e imprecisa
muestra que con la utilizacién de altas dosis de GCI durante los catarros
existe un beneficio en el ahorro de utilizacién de&glucocorticoides orales, con
un menor nimero de pacientes que requiriéton mds de un curso del trata-
miento por infeccién respiratoria en el grup® de tratamiento intermitente, y
un menor nimero de rescates con agonistas B2 por infecciones respiratorias,
a cambio de recibir un ndmero muy altg’de ciclos de GCI a muy altas dosis
durante una media de 10 meses. No s observan diferencias relevantes en la
frecuencia de exacerbaciones, ni en ia calidad de vida de los familiares y se
observo que los pacientes del griipo tratamiento crecieron algo menos. Se
desconocen las posibles prefereiicias de los pacientes aunque se considera
que la mayoria daria una impé&ftancia alta a una menor dosis acumulada de
glucocorticoides administrados, por su mayor riesgo acumulado de sufrir los
efectos secundarios. No sg dispone de datos sobre coste-efectividad, no obs-
tante el tratamiento dugante las crisis per se supone un menor coste.

Inconveniente:£7as dosis de glucocorticoides utilizada en los estudios
(fluticasona 750 mcg dos veces al dia y budesonida 1mg dos veces al dia)
representan un frafamiento de altas dosis fuera de indicacién actual (Indica-
cién en preescotares: 100 mcg dos veces al dia) (Ver Ficha técnica).

Recomengaciones

Se recomienda no utilizar dosis altas de glucocorticoides in-
halados de forma intermitente para prevenir las exacerbacio-
nes durante las infecciones respiratorias de vias altas en
preescolares con episodios de sibilancias recurrentes.

Huerte
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En niflos con asma leve persistente, ¢,cudl es la eficacia del
tratamiento con glucocorticoides inhalados utilizados de forma
intermitente (durante las infecciones virales o de forma estacional)
en comparacion con el tratamiento continuo?

Las infecciones virales del tracto respiratorio superior (URI o resiriados)
son una importante, y probablemente la mds comun de las causas del au-
mento de sintomas pulmonares en nifios y adultos con asma persjstente leve
(126-132).

A pesar de que numerosas guias de préctica clinicatecomiendan el
tratamiento diario con GCI para el tratamiento de asma Ieve persistente de
pacientes infantiles, muchos pacientes y sus familiares®o siguen estas reco-
mendaciones. En su lugar, muchos utilizan terapia de*control y broncodila-
tadora en periodos cortos e intermitentemente dufénte los episodios sinto-
maticos. Este tratamiento intermitente podria@epresentar dos ventajas
adicionales en nifios con asma persistente: la migjora del cumplimiento tera-
péutico y la disminucion de efectos adversofpor la posible utilizacion de
menores dosis de glucocorticoides.

En nuestro contexto existe, ademéag;-una tendencia de tratar a los niflos
de forma estacional, tratdndolos en peiiodos de més riesgo con una propor-
cién importante de reagudizaciones,ydesde el final del verano hasta el co-
mienzo del invierno.

En esta pregunta pretendgiios evaluar la posibilidad de tratar de forma
intermitente el asma persistezite y, por tanto, comparar el tratamiento inter-
mitente con GCI frente al tfatamiento continuo (que es lo que recomiendan
las GPC en este escalon):

Resumen de la evidéncia

Estudios en poblacién preescolar (133, 134) y escolares (135,
136) hasta los 18 afios no mostraron diferencias significativas
P en el nimero de pacientes con una o mds exacerbaciones que
requerian GC orales de rescate, niimero de pacientes hospi-
talizados, pacientes con efectos adversos graves ni nimero
de abandonos del tratamiento debidos a un mal control as-
matico o exacerbaciones. Con el tratamiento intermitente se
sugieren peores tasas de control asmdtico y mejores resulta-
dos en el crecimiento de los nifos.

Calidar!
baja
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De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccién de esta recomeft:
dacién han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja.

La evidencia es considerada de baja calidad debido a limitagiones de
evidencia indirecta donde se incluyen pacientes con diferentes“@erfiles de
riesgo, diferentes tratamientos de intervencién y en uno de los estudios se
utilizan dosis mucho mayores a las autorizadas para la utilizazién en pobla-
cion pediatrica. En general, los estudios son de pequeiiv tamafio y, en
muchos casos, con bajo nimero de eventos que hacern que los resultados
sean imprecisos.

2. El balance entre beneficios y riesgos: Los bésieficios superan ligera-
mente los riesgos/ inconvenientes.

No hay diferencias en el nimero de pacietites con exacerbaciones que
requerian GC orales de rescate, en las hospitalizaciones, efectos adversos
graves, abandonos de tratamiento por malepntrol asmético y uso de B2 ago-
nistas de rescate. La proporcién de dias con control asmatico fue ligeramen-
te inferior en el grupo de tratamiento igtérmitente y el crecimiento a un afio
fue ligeramente superior en este grupo.

3. Valores y preferencias de-pacientes y/o sus cuidadores: Incertidum-
bre o variabilidad importantes efyla opinién sobre los desenlaces.

La gradaciéon de la importancia de las variables de resultado de los
clinicos no diferia sustancialthente respecto a la gradacién de los familiares
de pacientes. (Ejercicio Ggade: clinicos vs. Pacientes).

Se cree que la mayoria de los pacientes puedan preferir un tratamiento
menos intensivo porzt mayor comodidad y potencialidad de adherencia y
con menores eventos adversos, como la disminucion del crecimiento. Sin
embargo, se considera que algunos de ellos se posicionarian a favor del tra-
tamiento contifflio por sus mejores resultados sobre una mayor proporcién
de dias con coritrol asmaético.

4. Castes y uso de recursos: Los costes estan en el limite en relacion a
los benedicios.

Mo se dispone de datos sobre coste-efectividad, no obstante el trata-
mignto durante las crisis, per se supone un menor coste que el tratamiento
diario, aunque podria aumentar intervenciones de rescate (GC orales y 2
agonistas) debidas a un mal control asmético
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Por lo tanto, la evidencia de baja calidad, por ser indirecta, e imprecisa
en muchos casos, muestra que con la utilizacién de GCI de forma intermis
tente no difiere demasiado de la utilizacién del tratamiento diario, se sugier&d
peores tasas de control asmdtico y mejores resultados en el crecimientg;de
los nifios. Se desconocen las posibles preferencias de los pacientes, aiifique
se cree que la mayoria de los pacientes preferiria un tratamiento ménos in-
tensivo por su mayor comodidad y potencialidad de adherencia y ¢gn meno-
res eventos adversos, como la disminucién del crecimiento. Sin gmbargo, se
considera que algunos se posicionarian a favor del tratamientocontinuo por
sus mejores resultados sobre una mayor proporcién de dias@on control as-
matico. Tampoco se dispone de datos sobre coste-efectividad, no obstante
se cree que el tratamiento intermitente per se supondria yn;menor coste. Aun
asi, debido a la baja calidad de la evidencia, por ahora hasta que se acumule
evidencia de mayor calidad se sugiere seguir manteniendo las pautas diarias
de tratamiento en nifios en los que el tratamiento ¢st€ indicado.

Recomendaciones

Se sugiere la utilizacién de tfatamiento continuado con glu-
Débil cocorticoide inhalado frex{fe al tratamiento intermitente en
nifios en los que el tratamiento estd indicado.

Con la evidencia disp6iiible no se puede hacer una recomen-
dacién a favor ni emcontra del uso del tratamiento intermi-
tente en niflos copasma estacional sin reagudizaciones graves
y asintomadticos-entre crisis.
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5.5. Estrategia para descender el escalon de
tratamiento en niflos con asma

Preguntas a responder:

¢ En nifios con asma y tratamiento farmacoldgico, ;cudndo se regOmien-
da bajar de escalén y con qué estrategia?

Existe amplia literatura sobre la efectividad de distintos fagigracos para subir
de escalén de tratamiento en el asma no controlado y taitbién ensayos que
valoran el efecto ahorrador de glucocorticoide a través gl€ la introduccion de
otros farmacos (beta-agonistas de Larga Duracion (I;ABA), antileucotrie-
nos). Sin embargo, los ensayos clinicos que valorag:témo bajar de escalén
cuando el asma estd bien controlado son muy escd30s, més aun los realizados
entre la poblacién infantil.

En la Guia de Practica Clinica sobre'Asma de Osakidetza/Servicio
Vasco de Salud (31) se recomienda en paCigntes con asma estable tratados
con dosis moderadas-altas de GCI, una, fieduccién gradual del tratamiento
para mantener un control adecuado cogia minima medicacidn efectiva, con
un seguimiento de control trimestral, Pichas recomendaciones se fundamen-
tan principalmente en un ECA (137).de alta calidad que evalda la efectividad
de la estrategia de disminucion del 50% del GCI y en otros tres ECA (37,
138, 139) de menor calidad, alguio realizado en adultos, en la que se eviden-
cia que el cese del tratamientg:con GCI frecuentemente se asocia al empeo-
ramiento del control del asgia.

Resumen de la evidesncia

Descenso de escalon desde el segundo escalén

Ennifios con asma leve persistente bien controlado con GCI:
¥1 mantenimiento del tratamiento diario muestra mayores
beneficios (menor frecuencia de exacerbaciones y fallos del
tratamiento) que la administracién de GCI solo como resca-
te, aun asf, ésta dltima opcion sugiere mayores beneficios que
el tratamiento tnico con rescate con SABA y sin GCI. Con
el mantenimiento del tratamiento diario también se observa
una mayor utilizacién diaria de GCI y un menor crecimiento
poco relevante (136).

Calidar!
muy bBaja
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Descenso de escalon desde el tercer escalon

En los casos més severos de asma que precisaban terapis
combinada de GCI + LABA, el régimen de discontinuacion
de LABA aument? el deterioro del asma, con peores pésul-
tados de calidad de vida, control del asmatico y un{Hayor
riesgo de falta de eficacia y menor nimero de dias'dibres de
sintomas. La utilizacién de GC sistémicos y la exisiencia de
algun efecto adverso grave fueron similares (140).

Calidad
baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccion de esta recomen-
dacién han sido los siguientes:

1. Lacalidad global de la evidencia es la sigtiiente para cada una de las
comparaciones:

* Cl1: GCI diario + rescate: placebo +.SABA vs. Placebo diario + res-
cate con placebo + SABA, muy bajd

e (C2: Placebo diario + rescate: GEI + SABA vs. Placebo diario + res-
cate con placebo + SABA, muy baja

* (C3:tratamiento con GCl y discontinuacién del LABA vs. Tratamien-
to con GCI+ LABA, baja

La evidencia disponible.jfara comparacion es la siguiente:

¢ (C1:Riesgo de insuficiénte potencia estadistica para las comparaciones
realizadas, poco_g#imero de eventos en grupos de tratamiento de
pequefio tamafig; Comparacién indirecta, para nuestro interés, fren-
te a grupo comntrol.

¢ (C2: Riesgo d€ insuficiente potencia estadistica para las comparaciones
realizadasypoco nimero de eventos en grupos de tratamiento de
pequefigitamafo. Comparacion indirecta, para nuestro interés, fren-
te a gitpo control.

¢ (C3:Estudios de duracién limitada realizado en adultos y a dosis altas,
ng admisibles en nifios. Dudas sobre la adecuacion de los criterios
clinicos de seleccién de participantes.

o

2. El balance entre beneficios y riesgos:

Para C1 y C2 los beneficios superan ligeramente los riesgos/ inconve-
nientes.
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Para C3 Los riesgos/ inconvenientes superan ligeramente los beneficios.
La evidencia disponible para comparacion es la siguiente:

¢ C1: En comparacion con el grupo placebo, el riesgo para las exazer-
baciones del asma (HR), la frecuencia de fallos y el crecimiénto
fueron menores. El uso de GCI diario fue el doble y no huko dife-
rencias en los dias libres de sintomas.

¢ C2: En comparacién con el grupo placebo, el riesgo para;ias exacer-
baciones del asma (HR) fue menor, pero no alcanz6 sigaificacion. La
frecuencia de fallos de tratamiento fue menor y no.liibo diferencias
en la utilizacién diaria de GCI ni en el crecimienta;

¢ (C3: El régimen de discontinuacién de LABA aument6 el deterioro
del asma en adultos, con peores resultados en:l@&puntuacion del cues-
tionario de calidad de vida, y en el cuestionatio de control del asma,
ademds de un mayor riesgo de retirada delestudio debido a la falta
de eficacia o pérdida de control del asmazy un menor nimero de dias
libres de sintomas.

3. Valores y preferencias de pacientgsyy/o sus cuidadores: Incertidum-
bre o variabilidad importantes en la opini$n sobre los desenlaces.

Del estudio realizado para conocér las posibles diferencias en la valo-
racién de la importancia de los desendices de interés por las madres y padres
de nifios con asma y los profesionales sanitarios, se obtiene que la gradacion
de la importancia de las variables;de resultado de los clinicos no diferia sus-
tancialmente respecto a la gradation de los familiares de pacientes. (Existe
incertidumbre sobre las preferencias de los pacientes en relacion a tratamien-
tos con dosis més bajas a catnbio de posible incremento de exacerbaciones,
asi como en relacién a la¥ariabilidad de preferencias en nuestro contexto.

4. Costes y uso de recursos: Los costes estan en el limite en relacion a
los beneficios.

La disminucign de escalén de tratamiento puede incluir una reduccién
en los costos dejtnedicamentos mediante el uso de agentes menos costosos y
una simplificacion de los regimenes de tratamiento, tales como la dosificacion
medicaciénpitha vez al dia

Pori0 tanto, en nifios con asma leve persistente bien controlado con
GCI: Efmantenimiento del tratamiento diario muestra mayores beneficios
que.layadministracién de GCI solo como rescate, aun asi, ésta tltima opcion
sugiere mayores beneficios que el tratamiento dnico con rescate con SABA
y&in GCI. Las estimaciones de baja calidad, de estudios pequefios de una
duracion menor a la establecida en las recomendaciones, justifican la nece-
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sidad de nuevos estudios que comparen directamente estrategias diferentes
propuestas para el descenso en la terapia del asma moderado a severo.

En nifios con asma moderada-severa persistente bien controlada ¢en
GC+ LABA: los estudios incluyen poblaciones de pacientes adultoscon

tratamientos a altas dosis no utilizados en nifios, por lo que los resultados no
son aplicables en la poblacién de nuestro interés.

Recomendaciones

Descenso de escalén desde el segundo escalén:

No hay suficiente evidencia para recomeridar una estrategia
especifica para discontinuar el tratamiernto con glucocorticoi-
de inhalado en escolares con asmadgve persistente bajo
control.

Se sugiere como posible estrategid'de descenso de escalén de
tratamiento en escolares con agima leve persistente bajo con-
trol la interrupcién del tratantiento diario de mantenimiento
con glucocorticoide inhalado y la sustitucién de éste por
glucocorticoide inhalado% demanda, es decir, utilizado solo
durante las crisis juntoa los agonistas 2.

Débil

Descenso de escaldiidesde el tercer escaldn:

En escolares conyasma moderada-severa persistente bien
controlada cor:giucocorticoide inhalado y LABA no existe
evidencia sobie como disminuir de escaldn terapéutico. En
base a resultados observados en poblacion adulta, se sugiere
reducir la dosis de glucocorticoide inhalado como primer paso
en la disminucién de escaldn terapéutico y no la retirada del
LABA:

64
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5.6. Tratamiento de eleccidon como terapia
afiadida en nifios con asma

Preguntas a responder:

e ;Cuadl es el tratamiento de eleccién como terapia afladida en gifios as-
maticos?

En la Guia de Préctica Clinica sobre Asma de Osakidetza/Servicio Vasco de
Salud de 2005 (31) se recomienda que en nifilos con asmaial controlada con
dosis bajas o medias de GCI, antes de doblar la dosis d&GCI se afiada un B2
agonista de accion prolongada (LABA). En el casg>de nifilos menores de
cuatro afios, al no estar aprobado el uso de LABA &esta edad, se indica que
se puede considerar el uso de antileucotrienos (Al.), a pesar de que no haya
estudios sobre su eficacia como terapia afiadidis

Resumen de la evidencia

La evidencia indica lagno inferioridad de los LABA como

Calidad | terapia afiadida frenteal uso de dosis altas de GCI en cuan-
muy baja | to a la mejora del.®EF diurno, pero no asi en cuanto a la
disminucién de exacerbaciones (141-143).
. Elriesgo de exacerbaciones es mayor con el tratamiento con
Calidad . . . .
. antileucotriénos, en FEV no hay diferencias y los resultados
muy baja

para PEF-sén inconsistentes (144, 145).

Sélo hagrun estudio que compara la utilizacién de los LABA
versusantileucotrienos como terapia afiadida, pero los datos
que“presentan no permiten valorar los resultados del estudio
d&forma binaria (146).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccién de esta recomen-
daciés han sido los siguientes:

1. Lacalidad global de la evidencia es la siguiente para cada una de las
comparaciones:
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e C-1: LABA + GCI a dosis bajas-medias vs. Doblar dosis GCI, muy
baja

¢ C-2: AL + GCI a dosis bajas-medias vs. Doblar dosis GCI, muy baya

e C-3: LABA + GCI vs. AL + GCI, muy baja

La evidencia disponible para comparacion es la siguiente:

¢ Cl: Existe evidencia sobre la no inferioridad de los L&BA como
terapia afiadida versus dosis altas de GCI (mejora el PEF diurno),
pero parece que no las exacerbaciones, aunque la evidencia es muy
baja.

* C2: Parece que el riesgo de exacerbaciones es‘mayor con los AL,
aunque la calidad es muy baja, en FEV | no hkay diferencias y para
PEF hay inconsistencia.

¢ (C3: S6lo hay un estudio que no permité)valorar los resultados de
forma binaria.

2. Elbalance entre beneficios y riesgoss{anto para la C1 como para la
C2, los riesgos/ inconvenientes superan ligetamente los beneficios. La C3 no
se puede valorar.

La evidencia disponible para comparacion es la siguiente:

® Cl1:Dos de los tres estudiosditilizaron el PEF como variable principal,
pero en exacerbaciones pgede que con LABA el riesgo sea mayor, y
parece que no hay diferéncias en el crecimiento frente a dosis mds
altas de GCI (evidencia de muy baja calidad).

¢ C2: No hay difereni¢ias en el FEV,, contradiccién en el PEF pero
puede haber mas+tiesgo de exacerbaciones con los que son tratados
con AL.

* (C3 No se puede valorar.

3. Valores. & preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Probable
incertidumbre {Dvariabilidad en la opinion sobre los desenlaces.

De los‘datos del estudio cualitativo realizado en nuestro contexto, se
extrajo la dificultad de utilizar los inhaladores/nebulizadores en nifios prees-
colares,q’que disponer de un tratamiento administrado via oral seria més
sencillg. También estd la preocupacién por el crecimiento. Sin embargo, no
estd:tan clara la eleccion si la eficacia no fuera similar.

4. Costes y uso de recursos: Los costes son altos en relacion a los be-
neficios.
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El coste de doblar la dosis de glucocorticoides frente a utilizar LABA +
GClIseria menor. Ademds esté la incertidumbre sobre la seguridad de los LABA«

Por lo tanto, la evidencia que existe sobre la eficacia de los LABA ydos
AL como terapia afiadida frente a doblar la dosis de glucocorticoidesditha-
lados es de muy baja calidad y no apoya su utilizacién. Por otra partg;-pare-
ce que no hay diferencias en el crecimiento al doblar la dosis de glé2ocorti-
coides frente a la utilizaciéon de los LABA como terapia afiadida;

Asimismo, segun ficha técnica, los LABA se pueden utilizar en pacien-
tes pedidtricos que sean mayores de cuatro afios.

En cuanto al estudio cualitativo realizado para esta;guia, se extrajo la
dificultad de utilizar los inhaladores/nebulizadores ep, preescolares y que
disponer de un tratamiento oral seria mds sencillo, auttque la eleccién no era
tan clara si la eficacia no fuera similar.

Por ultimo, el coste de doblar la dosis de glucocorticoides frente a uti-
lizar LABA y GCI seria menor.

Recomendaciones

En escolares menores dg 12 afios con asma no controlada con
dosis bajas o medias de glucocorticoide inhalado se sugiere
Débil doblar la dosis de(glucocorticoide frente a la adicién de
LABA mientras gontintie la incertidumbre sobre la seguridad
de afiadir formeterol o salmeterol.

Se sugiere latadicion de LABA si persiste el mal control en
Débil los escolaxgs menores de 12 afios a los que se haya doblado
previamegite la dosis de glucocorticoide inhalado.

No hay suficiente evidencia sobre la efectividad de afiadir
mogielukast como terapia afladida en escolares menores de
1Z:afios con asma no controlada con dosis bajas o medias de
giucocorticoide inhalado.

En nifios menores de cuatro afios de edad no controlados con
Fuertg dosis bajas o medias de glucocorticoide inhalado se recomien-
da doblar la dosis de glucocorticoide.

Se sugiere afiadir antileucotrienos al tratamiento si persiste
\ el mal control en los nifios menores de cuatro afios a los que
se haya doblado previamente la dosis de glucocorticoide.
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5.7. Terapia SMART en nifios con asma

Preguntas a responder:

e ;Cudl es la eficacia de la terapia SMART en nifios asmaticos?

La terapia de asociacién de budesonida y formoterol como trat@miento de
mantenimiento y rescate se conoce como la terapia SMART (Single mantei-
nance and reliever therapy) o SiT (Single inhaler Therapy) délasma.

Con relacién a su utilizacién en nifios asmaticos, cabe mencionar que
en nuestro medio, segun la ficha técnica, formoterol noestad recomendado
en nifios menores de seis afios y salmeterol tampoceesta recomendado en
menores de cuatro afios. La combinacién de un glucgeorticoide inhalado mas
un agonista 2 adrenérgico de accion larga estanjindicados en la terapia de
mantenimiento del asma cuando no hay un contzol adecuado con escalones
de tratamiento previos.

En la guia de asma del 2005 (31) s¢iecoge un ensayo clinico doble
ciego (147) que comparé durante un afio,@n 2760 nifios y adultos (4-80 afios)
con asma leve a moderada, la efectividad de la asociacion budesonida/for-
moterol (80/4,5) como tratamiento de mantenimiento y rescate (SMART-Sin-
gle maintenance and reliever therapy)yfrente al tratamiento con iguales dosis
de asociacién de budesonida/forradterol de mantenimiento mas un SABA
de rescate y frente al tratamients con GCI a dosis moderadas y SABA. El
estudio mostroé resultados faverables al tratamiento SMART, con un menor
riesgo de sufrir exacerbaciones graves que en los otros tratamientos, y sin
una sobreutilizacién de la asociacién farmacoldgica como rescate. En la guia
no se realiza recomendaciones de la utilizacion de la terapia en nifios, ya que
cuando se publicé atin @0 estaban disponibles los resultados del subgrupo de
los nifios.

La AgenciayEspafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS), en laficha técnica de Symbicort Turbuhaler -budesonida 80 mi-
crogramos/ féfmoterol 4,5 microgramos en polvo para inhalacién- refleja la
recomendagidn de no utilizacién en nifios menores de seis afios de la asocia-
ciéon comaterapia de mantenimiento y rescate (SMART).

A“pesar de estas indicaciones existentes en la ficha técnica y dado el
valorgue podria tener este tipo de tratamiento por su mayor simplicidad en
el hanejo del asma mal controlado en nifios, pretendemos identificar si ha
babido nueva evidencia sobre la utilizacién de la terapia SMART en pobla-
¢i6n infantil.
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Resumen de la evidencia

La evidencia procedente del inico estudio que incluia 224 nifi#s
y niflos asmaticos de entre cuatro a 11 afios no controlados ¢5n
GCI (budesonida 200-500 pg/dia) mostré una disminucion
significativa, consistente en todas las edades, de exacerbationes
que necesitaban aumento de dosis de GCI y/o trat@mientos
adicionales en nifios tratados con la terapia SMARY frente a
Calidad | los tratados con dosis incrementadas de budesonida. Ademas,

baja consumieron una media diaria menor de GCFd orales en el
dltimo afio, aunque la proporcién de GC oralés consumidos es
desconocida. No hubo diferencias significativas entre los grupos
de tratamiento en relacién a hospitalizacioiies, efectos adversos
graves fatales y no fatales. Los nifios fiatados con la terapia
SMART mostraron un crecimiento d¢@n centimetro de media
mayor que los tratados con dosis mas-altas de budesonida (148)

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fu&yza y la direccion de esta recomen-
dacién han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja.

Baja calidad debido al peduefio tamafio de la subpoblacién de nifios,
resultados imprecisos por poe@s o ninglin evento, en alguno de los casos un
solo estudio financiado por ’industria.

2. Elbalance entre peneficios y riesgos: los beneficios y riesgos/ incon-
venientes estan equilibrados

El balance bengiicio/riesgo final se muestra incierta, a pesar de sugerir-
se resultados de eficacia favorables a la terapia SMART; ya que no se tiene
suficiente certidumbre de los resultados de sus riesgos.

En el gripo de nifios con tratamiento SMART no hubo hospitalizacio-
nes (solo hylyo una en el otro grupo), los autores no han aportado datos sobre
la proporaion de la utilizacién de GC orales para las exacerbaciones. No hubo
diferengids significativas frente a efectos adversos graves fatales y no fatales.
Los tratados con SMART tuvieron un mayor crecimiento que los tratados
con&osis mas altas de budesonida.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Incertidum-
bre o variabilidad importantes en la opinién sobre los desenlaces.
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La gradacién de la importancia de las variables de resultado de los
clinicos no diferia sustancialmente respecto a la gradacion de los familiares
de pacientes. (Ejercicio Grade: clinicos vs. Pacientes)

De los datos del estudio cualitativo realizado en nuestro contexto<con
madres de nifios con asma, se sefiald como respuesta undnime la preferencia
por la utilizacién de un tUnico inhalador frente a varios, por su comédidad y
ventajas para una correcta adherencia, también denotan razoneg-e ahorro
econdmico que justifican sus preferencias.

Se considera que las preferencias de los pacientes iria d@favor de la te-
rapia SMART.

4. Costes y uso de recursos: los costes estdn en el lirsite en relacién a los
beneficios. Estudios econdmicos identificados muestran gtie los costes totales de
utilizacién de budesonida y formoterol como terapia d¢ inantenimiento y resca-
te fueron menores que con inhaladores separados gji¢ contienen budesonida y
formoterol. La dosificaciones flexibles se asocian g costes de tratamiento infe-
riores, reduciendo costes directos e indirectos en cemparacion con dosificaciones
fijas, tanto de la terapia SMART como en la terapia combinada (149, 150).

No se dispone de datos sobre costes¢fectividad, no obstante, el trata-
miento durante las crisis, per se suponein menor coste que el tratamiento
diario, aunque podria aumentar intefvenciones de rescate (GC orales y
agonistas f2) debidas a un mal control asmaético.

Por lo tanto, en poblacién infantil se considera que la terapia SMART
muestra un balance beneficio/rigsgo final incierto. A pesar de sugerir resul-
tados favorables (como mayot crecimiento con SMART), las estimaciones
son de baja calidad (solo se-dispone de un ECA con pequeiio tamafio mues-
tral, financiado por la industria y con resultados imprecisos por pocos o
ningln evento en algupo de los casos), y su eficacia en la disminucién de
exacerbaciones que reguiere GC orales, hospitalizaciones o efectos adversos
serios es incierta. Sg¥considera que las preferencias de los pacientes irfan a
favor de la terapia®®MART y que los costes de utilizaciéon de un tnico inha-
lador disminuirian respecto a la utilizaciéon de los otros regimenes que re-
quieren de verios inhaladores. Los resultados de estudios realizados en
adultos mugstran algunos beneficios de la terapia SMART, aunque no se
consideran generalizables a poblacién infantil.

Recomeéndaciones

Se recomienda no utilizar la terapia SMART en el tratamien-

Fuerte . - -
to de nifnos asmaticos menores de 12 afios.
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6. Intervenciones educativas

Preguntas a responder:

e ;Cudl es el mejor plan de accidn escrito para nifios con asmdlel plan
basado en sintomas o el plan basado en la medicién de picogtujo?

e ;Cudl es el papel de los centros educativos en la educacidn y control de
los nifios con asma?

¢ ;Es eficaz la tutoria entre iguales en adolescentes cdnyasma para mejo-
rar el control de la enfermedad?

¢ ;Es eficaz la intervencién educativa en nifios cefi’alto riesgo de visita a
urgencias o ingreso hospitalario?

La educacién terapéutica es un componenteiesencial para el manejo de las
enfermedades crénicas como el asma, ya qu2 puede ayudar al paciente y a la
familia y/o cuidadores a conocer su enfetinedad y a saber por qué, como y
cuando debe utilizar el tratamiento comespondiente.

Recientemente se ha publicado-¢n la literatura una revisién de revisio-
nes (umbrella review) que identifica las intervenciones en salud publica que
pueden mejorar el manejo y caitrol del asma (151). En esta revision se in-
cluyeron 42 revisiones sistem#ticas que fueron clasificadas en las siguientes
categorias: a) educacion o aufomanejo en asma (19 revisiones), b) reduccién
de factores interiores desencadenantes (9 revisiones), c) intervenciones para
mejorar la provision de la-asistencia sanitaria (9 revisiones) y d) otro tipo de
intervenciones relaciofiadas con la salud publica y asma (5 revisiones).

Educacidn y autaeimanejo

Se identificargn 19 revisiones que valoran algunos o varios de los siguientes
aspectos: eddcacion general sobre asma, educacién para el automanejo (o
instruccioags individuales para saber cémo modificar el tratamiento cuando
se dan lgs"sintomas), auto-monitorizacion (vias para comprobar que el asma
estd bajo control) y/o planes de accién escritos.

Cinco de las 19 revisiones analizan el papel de la educacién para el
afitomanejo del asma, aunque solo tres incluyen nifios con asma. La pri-
mera revisién no encontraba beneficio con el automanejo (152), pero una
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revisiéon Cochrane posterior si reporta beneficio en la funcién pulmonar,
los sintomas, el absentismo escolar y las visitas a urgencias (153). La ter«
ceray ultima revisién encuentra mejoras en el nimero de hospitalizacioné&s
y visitas a urgencias (154).

También se identificaron dos revisiones, clasificadas en la categgria de
intervenciones para mejorar la provision de la asistencia sanitaria (15, 156),
que también valoran la automonitorizacién y la educacién sobre gsma, sefia-
lando mejoras en los sintomas y absentismo escolar en nifios (¥55) y en la
funcién pulmonar en nifios y adultos (156).

En general, las revisiones incluidas combinan estudigs-que representan
un proceso continuo desde la educacién general de asmiaa la automonitori-
zacién y al automanejo. Dos de estas revisiones tratan ggbre la educacion del
asma tras visitar urgencias, encontrando una reducgioén en el niimero de
hospitalizaciones y visitas posteriores a urgencias ea‘nifios (157) y una reduc-
cién del nimero de hospitalizaciones en adultos (158).

Se ha encontrado una tnica revisidon qué¢valora la eficacia de las inter-
venciones educativas que se limitan a darjfiformacion sobre el asma, sus
causas y su tratamiento (159) que incluye,I2 estudios. De éstos s6lo dos in-
dican una mejora en los sintomas y otresestudio sefiala un ahorro de costes
y una disminucién del ndmero de visitas a urgencias.

Educacidn en los centros educativos

Puede que la consulta de ates€ion primaria sea el lugar més adecuado y en
el que recae la mayor responsabilidad en la educacién del nifio asmatico, pero
no es el tnico. Se han enc@ntrado revisiones que indican que las intervencio-
nes educativas en los c@legios y la utilizacion de los ordenadores en el pro-
ceso de la educacidn mgjoran el conocimiento, la autoeficacia y los sintomas,
aunque no los resultados clinicos (160, 161).

Los alumrigs que presentan enfermedades crénicas, como el asma,
pueden presgntar sintomas durante el horario escolar y necesitar, por
tanto, de asistencia adecuada. Puesto que en nuestro pais la mayoria de
centros edti¢ativos no dispone en plantilla de profesionales sanitarios, es
l6gico p&usar que habran de ser los profesores los encargados de asistir y
atendet-al alumno enfermo. Estas decisiones pueden verse dificultadas por
la fatta de normativa o planes de actuacién adecuados, por una escasa
infétmacion sobre la enfermedad o por la falta de accesibilidad a los re-
clirsos necesarios. Por tanto, los centros escolares tienen que disponer de
recursos materiales y organizativos, ademés de personal con formacion
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adecuada, para satisfacer las necesidades especificas de los nifios que pre-
sentan la enfermedad (18).

En A Coruiia surgié6 la iniciativa de realizar un estudio (18) para analizar
los conocimientos, las actitudes y las creencias de los docentes, la transmision
de informacién entre familias y profesores, asi como la disponibilidagd;de re-
cursos organizativos y materiales en relacion al cuidado de los nifios ¢én asma
en los centros escolares. Entre marzo de 2009 y junio de 2010 se degarrolld en
nueve comunidades espafolas un estudio descriptivo de prevédencia en el
medio escolar, a través de un cuestionario autocumplimentade, dirigido a pro-
fesores del segundo ciclo de educacién infantil, primaria y se€undaria obliga-
toria (estudio sobre el asma en los centros escolares espaifioles (EACEE)). Los
resultados obtenidos confirman que el nivel de conocimiernito de los profesores
sobre asma es bajo y que existe una muy deficiente comunicacién entre las
familias y los profesores, asi como una notable falta,de recursos organizativos
y materiales para el cuidado de estos nifios en los géntros escolares (18).

Planes de accion

En cuanto a la utilizacién de planes de accidn escritos, se han encontrado
siete revisiones, en tres de las cuales se compara la efectividad de utilizar un
plan de accién escrito frente a no utilizarlo. La primera revision (162) sefiala
algunos resultados positivos de los planes de accion escritos en nifios, aunque
se basa en un sélo estudio. Las otsas dos (en adultos) (163, 164) identifican
pocos estudios y no encuentran péneficios.

En cuanto al tipo de plair de accién utilizado, se han encontrado cinco
revisiones (162-166) que coitrparan la utilizacién de planes de accién basados
en sintomas frente a plafies basados en pico flujo, encontrando resultados
similares, aunque también se sefiala que los nifios prefieren planes de accion
basados en sintomas, @tra revision (167) encontré que los planes que espe-
cifican cudndo y c6fiio se debe modificar el tratamiento se asocian con una
mejora de la fungi®h pulmonar, la reduccién de hospitalizaciones y visitas a
urgencias y el ayrmento del numero de dias sin asma.

Para cencluir, los autores (151) afirman que la evidencia mads fuerte
es a favor de’la educacidn en el automanejo en niflos (152-154). No obstan-
te, la ediacion en el automanejo (SME) puede ser muy variable en cuan-
to a sus~¢componentes (si bien la mayoria incluyen medidas preventivas de
evitacion de alérgenos y planes de accion para las crisis), los métodos
(educacion individual, grupal, juegos, etc.), el contexto de la intervencion
y @I perfil del educador o la duracion e intensidad de los programas educa-
fivos, entre otros.
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Los autores sefialan también que la evidencia acerca de la efectividad
de programas concretos, como el WAAP (Written Asthma Action Plan) de
la NAEPP, es insuficiente, puesto que hay pocos estudios y éstos son de bajd
calidad.

En la Guia de Prictica Clinica sobre Asma de Osakidetza/Sétrvicio
Vasco de Salud de 2005 (31) se recomendaba ofrecer a los nifios y adalescen-
tes un programa educativo que incluya un plan de accién escrito adtomoni-
torizacion y examen médico regular. También se sefialaba que erénifios podia
ser preferible utilizar planes de acciéon basados en la medicion de sintomas o
sintomas y pico flujo, que constaran de dos a cuatro niveles y.que incluyeran
recomendaciones para el tratamiento de las exacerbacignes. También se
incidia en que se debia priorizar a aquellos pacientes con 1al control de asma,
asma mas grave o aquellos que han sufrido ingresos hospitalarios.

En esta guia no se valord la eficacia de la telemgpnitorizacion ni el papel
del adolescente como paciente activo para la mcjora del control de adoles-
centes con asma.

Lo que dicen las Guias de Practica Clini¢a base

La guia SIGN (168) recomienda que s deberia ofrecer una educacion de
automanejo enfocada a las necesidadegindividuales del paciente y que deberia
reforzarse con un plan de accién personalizado, puesto que en pacientes con
asma severa se ha encontrado una reduccién en el nimero de hospital-
izaciones y visitas a urgencias (¢videncia buena para pacientes de atencién
especializada con enfermedadimoderada-severa y para los que han tenido
exacerbaciones recientes)..Fambién se sefiala que los pacientes deberian
recibir planes de accion personalizados por parte de los médicos que tienen
experiencia en el manejo-del asma.

Por otro lado, se“describe el contenido que deberia incluir un programa
de educacién/discusion.

La guia GEMA (169) recomienda que los pacientes con asma deben
seguir un programa de educacién formal, seflalando las actividades que el
médico debeg,realizar en cada visita médica.

Ninguna de las guias especifica si es mejor utilizar un plan basado en
sintomaso en medicién del pico flujo.

iin cuanto al papel de los centros educativos en la educacién y el control
de fifios con asma, la guia SIGN indica que para adolescentes con asma, los
s¢hool based clinics pueden mejorar el cumplimiento de las revisiones, aunque
la integracion de éstos con la atencidn primaria es esencial. También se
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sefiala que en el caso de adolescentes con asma deberian considerarse las
«tutorfas entre iguales».

Por ultimo, en relacion a las intervenciones educativas en nifios con &ito
riesgo de visita a urgencias, la guia SIGN indica que la evidencia es pazticu-
larmente buena para pacientes de atencion especializada con enferimedad
moderada-severa y para los que han tenido exacerbaciones recientés.

¢, Cual es el mejor plan de accion escrito para nifios con-asma:
el plan basado en sintomas o el plan basado en la medicion
de pico flujo”?

Resumen de la evidencia

Los nifios con planes de accién basgtos en sintomas realizan
un menor nimero de visitas a urgencias que los nifios con
planes de accion basados en la medicion de pico flujo, aunque
para el resto de desenlaces no$€ han encontrado diferencias
significativas (166).

Calidad
baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinadoia fuerza y la direccién de esta recomen-
dacién han sido los siguientes:

1. La calidad global ded# evidencia es baja.

Los nifios con planeg.de accién basados en sintomas tienen menos visi-
tas a urgencias, aunquegn el resto de variables no hay diferencias estadisti-
camente significativas,

2. El balance entre beneficios y riesgos: Los beneficios superan ligera-
mente los riesgosiinconvenientes.

El plan #asado en sintomas tiene mejores resultados en salud, es més
simple, lo qu® puede facilitar la adherencia, y es mds barato.

3. Walores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Probable
incertidimbre y variabilidad en la opinién sobre los desenlaces.

En el grupo focal realizado, no se pudo obtener informacién al respecto.

4. Costes y uso de recursos: Los costes son bajos en relacién a los be-
neficios.
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El plan de accién basado en la medicién del pico flujo requiere de un
medidor para poder realizar las mediciones.

Por lo tanto, ademas de la preferencia en nifios asmaéticos de la utilizi-
cién de los planes basados en sintomas, estos, resultan mds baratos y:Inas
faciles de realizar.

Recomendaciones

En nifios y adolescentes se recomienda utilizailos planes de
Fuerte accion escritos basados en sintomas con respiecto a los basa-
dos en la variacién del pico flujo.

¢, Cual es el papel de los centros educativos efifa educacion
y control de los nifios con asma”?

Resumen de la evidencia

Las intervenciones en los gentros educativos mejoran el co-
nocimiento y habilidades @< los nifios con asma. Sin embargo,
los resultados en salud-no son concluyentes (161).

Calidad
baja

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determihiado la fuerza y la direccion de esta recomen-
dacién han sido los siguienges:

1. La calidad globai-de la evidencia es baja.
Las intervenciones en los centros educativos mejoran el conocimiento

y habilidades de lostifios con asma pero los resultados en salud no son con-
cluyentes.

2. El baladlce entre beneficios y riesgos: Los beneficios superan ligera-
mente los rigggos/ inconvenientes.

Las intervenciones en los centros educativos mejoran el conocimiento
y habilidades de los nifios con asma, aunque la heterogeneidad de los estudios
no permita deducir cudl es el tipo de intervencién més eficaz, sobre todo en
cuaitto a los resultados en salud.

3. Valores y preferencias de pacientes y/o sus cuidadores: Poca incer-
fidumbre y opiniones similares sobre los desenlaces.
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De los datos del estudio cualitativo realizado en nuestro contexto se
extrajo la importancia de la educacién y los problemas con los que las madres/
padres se encontraban en los centros educativos, sobre todo en aquellos nifi¢s
con asma mas grave.

4. Costes y uso de recursos: Los costes son altos en relacion a jos be-
neficios.

Los costes van a depender en gran medida de la intervencion que se
realice. De todas formas intervenciones sencillas (empezar formando a pro-
fesores) con los recursos que ya existen en nuestro contextofexiste un pro-
grama de salud escolar que se cubre con enfermeras de ARj no supondrian
costes elevados e incidirian en una mejora de la atencidn del nifio asmaético.

Por lo tanto, hay estudios que demuestran que lag intervenciones en los
colegios, mejoran el conocimiento y las habilidadescéle los nifios con asma.
Ademads, hay que tener en cuenta que el centro gducativo es el lugar en el
que los nifios pasan la mayor parte del dia, que en nuestro contexto los cole-
gios no cuentan con personal sanitario y que, por consiguiente, son los pro-
fesores los responsables de atender al alumuo. Estos hechos confirman la
necesidad de que los colegios cuenten con(personal formado adecuadamen-
te para poder atender al niflo asmdtico efisituaciones especificas.

Recomendaciones

Se sugiere la realizacion de intervenciones educativas en los
centros educatiyos para mejorar el automanejo y el conoci-
miento tanto ¥¢ los nifios y adolescentes asmdaticos como de
los profesorés y de sus padres.

Débil
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¢ Es eficaz la tutoria entre iguales en adolescentes con asma
para mejorar el control de la enfermedad?

Resumen de la evidencia

Calidad | La educacién por iguales mejora la calidad de vida~de los
baja adolescentes y puede producir un menor absentism@escolar
y visitas a urgencias (170-172).

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direcci$n de esta recomen-
dacion han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es baja;

La educacién por iguales mejora la calidag-de vida de los adolescentes
y puede producir un menor absentismo escolary visitas a urgencias, aunque
la evidencia es de baja calidad.

2. El balance entre beneficios y #i&sgos: Los beneficios superan los
riesgos/ inconvenientes.

La tutoria entre iguales puede.iiejorar la calidad de vida y el control de
asma en los adolescentes.

3. Valores y preferenciagde pacientes y/o sus cuidadores: Poca incer-
tidumbre sobre la opinidn qii® pueden tener los pacientes y/o sus cuidadores
y opiniones similares de loSdmismos sobre los desenlaces.

Existe investigacidp cualitativa que indica que los adolescentes prefieren
las tutorias por igualesg intervenciones realizadas por profesionales sanitarios
y otros.

4. Costes yuso de recursos: Los costes son altos en relacion a los be-
neficios.

Rhee ¢al. 2012 hacen un andlisis de costes para valorar el ahorro que
supondriada tutoria entre iguales en comparacién a la intervencion realizada
por adulgss en funcién de la utilizacion de recursos sanitarios, concluyendo que
se pueden ahorrar costes porque se reduce el nimero de visitas a urgencias.

Implementar la tutoria entre iguales puede suponer unos costes muy
altds, aunque parece que puede tener sus beneficios en este grupo de pa-
cientes.
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Por lo tanto, el grupo de los adolescentes es el grupo de edad que peo-
res resultados de asma tiene y existe evidencia cualitativa que indica que»
éstos prefieren a sus iguales para recibir informacion con respecto a su efi*
fermedad. \Q)Q
&
Recomendaciones Q

O

. . . (%)
Débil Se sugiere la tutoria entre iguales para adolescentés con asma
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¢ Es eficaz la intervencion educativa en ninos con alto riesgo de visita
a urgencias o ingreso hospitalario?

Resumen de la evidencia

Las intervenciones educativas en los nifios con alto ri€sgo de
visita a urgencias disminuyen el uso de recursos, 1¢§ costes
en salud y mejoran la calidad de vida del nifio (157).

Calidad
moderada

De la Evidencia a la recomendacion

Los aspectos que han determinado la fuerza y la direccfdn de esta recomen-
dacion han sido los siguientes:

1. La calidad global de la evidencia es moderada.

Realizar intervenciones educativas en nirios con riesgo de visita a ur-
gencias disminuye el nimero de visitas postetiores a urgencias, el nimero de
hospitalizaciones y visitas no programadas.

2. El balance entre beneficios y. iiesgos: Los beneficios superan los
riesgos/ inconvenientes.

Las intervenciones educativas en nifilos con alto riesgo de visitas a ur-
gencias son altamente beneficigsas, aunque no se puede definir cudl es la
intervencion mds eficaz (heter6geneidad de los estudios).

3. Valores y preferenéias de pacientes y/o sus cuidadores: Poca incer-
tidumbre y opiniones similares sobre los desenlaces.

No se ha obtenideinformacion al respecto en el grupo focal.

4. Costes y usd de recursos: Los costes son bajos en relacién a los be-
neficios.

Los costes de la intervenciéon dependerd de lo que se quiera hacer. Sin
embargo, pazece que los beneficios son importantes, sobre todo en relacion
a nuevas visitas a urgencias y hospitalizaciones.

Por'lo tanto, en los nifios con alto riesgo de visita a urgencias, aprovechar
cualguier oportunidad de contacto con el sistema sanitario para realizar una
intérvencion educativa, reduce significativamente el ndmero de visitas a ur-
géncias, produciendo una reduccién de uso de recursos, costes de salud y
mejora de la calidad de vida del nifio.
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Recomendaciones

Se recomienda realizar intervenciones educativas en aquell
nifios con asma y con alto riesgo (que han sido ingresadog)
con visitas a urgencias). Esta intervencion educativa se pegria

f

Fuerte realizar antes del alta médica en el hospital, asi co n la
visita a urgencias o en la consulta de atencién p@aaria o
especializada. QSO
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7. Lineas de investigacion
futura

El equipo elaborador de la guia sobre asma infantil ha ido recggiendo las
necesidades de investigacion que se iban identificando a medidé@ que se iba
dando respuesta a las preguntas abordadas en la misma y que. pueden ser de
interés tanto para profesionales sanitarios como para paciesites y proveedo-
res de salud.

Prevencion primaria y secundaria

¢ Se necesitan més estudios de cohortes préspectivos que estudien la
asociacion entre la exposicion al paracetdmol en el embarazo y en el
primer afio y el riesgo de tener asma-€# el nifio, en los que se tengan
en cuenta: a) la historia de atopia materna-paterna; b) tipo de infec-
ciones/otros por los que se tomg,paracetamol y c¢) relaciéon dosis
respuesta (medicién mas fiable & la exposicion).

¢ Se necesitan estudios que iny¢stiguen el uso de paracetamol frente a
ibuprofeno en preescolarescy su relacion con el riesgo de desarrollar
asma en edad escolar.

Prediccién de asma en edad escolar

¢ Se necesita trabajar en la elaboracién de indices o escalas predictivas
validadas en nyiestra poblacién que nos ayuden a identificar a aquellos
pacientes ca@sibilancias en edades tempranas con mayor riesgo de
desarrollazasma en edad escolar.

¢ Se consistera necesario que se desarrollen y validen indices predictivos
que irficjuyan dentro de sus criterios pruebas objetivas de inflamacién
bropGuial.

Diagndstico y monitorizacién del tratamiento
¢ Se requiere la realizacion de estudios en nifios para poder establecer

los puntos de corte del nivel de la FeNO que apoyen el diagndstico
de asma en esta poblacion.
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¢ Se necesitan estudios bien disefiados que valoren monitorizar el tra-

tamiento con GCI de los nifios con asma mediante la medicién de la
FeNO.

Tratamiento farmacolégico

Se necesitan mds estudios que evalden la eficacia de monggjukast en
el tratamiento de preescolares con episodios de sibilancig8/asma.

Se deberia estudiar la evolucién de la funcién pulmonai-a largo plazo
en niflos con asma leve persistente que reciben tratamiento preven-
tivo con glucocorticoide inhalado.

Se necesitan estudios que evalien la utilidad de’los macrélidos a)
como tratamiento preventivo en nifios preescolares con sibilancias/
asma, b) como tratamiento de episodios agudos o reagudizaciones en
nifios preescolares y ¢) en el tratamientqrgle nifios preescolares con
asma/sibilancias moderada/severa que mo responden a tratamiento
habitual.

Se requieren nuevos ensayos en niftds que comparen los resultados
del tratamiento con los diferentes GCI a largo plazo para poder de-
finir el perfil de seguridad de cadzuno de ellos.

Son necesarios estudios de mayor tamafio y duracién que evalden la
eficacia del tratamiento intefshitente con GCI frente al continuo.

Se requieren estudios de mi@yor tiempo de seguimiento que confirmen
los resultados encontrades hasta ahora en relacion a las estrategias
de descenso de escalétirterapéutico para los distintos niveles de gra-
vedad del asma y enyodos los grupos de edad.

Se necesitan estudios de mayor calidad sobre la eficacia y seguridad
de la utilizacién@omo terapia afiadida de los LABA vy los antileuco-
trienos frente @a;doblar la dosis de glucocorticoides inhalados en nifios
con asma na<ontrolada con dosis bajas o moderadas de GCI.

Se requieren estudios que evalden la efectividad y seguridad de la
terapia SMART en nifios con asma.

Intervenciénes educativas

84

¢ 8¢ necesitan estudios que valoren el efecto de las distintas interven-

ciones educativas sobre los resultados en salud a medio y largo plazo
de los nifios con asma.
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Anexos

Anexo 1. Farmacos inhalados para el asma
en pediatria disponibles en Espafia
(mayo de 2013)

Actualizacion del Anexo 1 del Documentos técnicos del G¥R. Inhaladores
en Pediatria. DT-GVR-7 con el permiso de © Grupo de Vias Respiratorias.

Referencia: Ubeda-Sansano M, Cortés-Rico OgMontén-Alvarez J,
Lora-Espinosa A, Praena-Crespo M. Dispositivos dedithalacion. El Pediatra
de Atencién Primaria y los dispositivos de inhalaciGn. 2013.

Tablas elaboradas con informacién de:

¢ Agencia Espaiola de Medicamentos,yProductos Sanitarios [Consul-
tado 22/febrero/2013]. Disponible gn7http://www.aemps.gob.es/

e Vademecum espafiol. [Consultadé 22/febrero/2013]. Disponible en:
http://www.vademecum.es

* Guia rdpida de dosificacion eir Pediatria 2010. [Consultado 10 /febre-
ro/2013]. Disponible en: hitp://www.guiafarmapediatrica.es/
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Farmacos inhalados para el asma en Pediatria, difponibles en Espana (Actualizado a noviembre de 2014)
N
&
Cartucho presurizado (Ml?g Polvo seco (DPI) Solucion para nebulizacién
Budesonida ¢ Budesonida AIdo-Unié& (50 pg/puls. 200 dosis) Turbuhaler ¢ Pulmicort® susp. para inh. por
N ‘O (200 pg/puls. 200 dosis) © Pulmicort Turbuhaler® (100ug/inh. 200 dosis) nebulizador
¢ Budesonida PuImic@ﬁ infantil® | (50 pg/puls. 200 dosis) (200ug/inh. 100 dosis) ¢ Budesonida Aldo-Unién®
* Budesonida Pulmigian® (200 pg/puls. 100 dosis) (400ug/inh. 100 dosis) susp. para inh. por nebulizador
o Olfex bucal infa\' (50 pg/puls. 200 dosis) .
¢ Olfex bucal®:O (200 pg/puls. 200 dosis) Novolizer Ambos en ampollas monodosis
* Ribujet® (200 pg/puls. 200 dosis) * Novopulm Novolizer® | (200 ug/inh. 200 dosis) de 2ml (0,25 mg/mly 0,5 mg/mi)
' Q Harpus- (400 pg/inh. 100 dosis) £ mymyBoms
\(b Easyhaler
bQ) ¢ Budesonida  easyha- | (100 pg/inh. 200 dosis)
) ler® (200 pg/inh. 200 dosis)
bQ) (400 pg/inh. 100 dosis)
Fluticasona P & Flixotide® Todos disponibles con: Accuhaler Todos disponibles con:
[~ ¢ Inalacor® (50'y 250 pg/puls. o Flixotide Accuhaler® (100 y 500 pg/alveolo
¢ Flusonal® 120 dosis) ¢ |Inalacor Accuhaler® 60 alveolos o dosis)
(’3 ¢ Trialona® ¢ Flusonal Accuhaler®
bQ) ¢ Trialona Accuhaler®
) .
Beclorigtasona * Becloe asma® (50 pg/puls. 200 dosis)
@ ¢ Becloforte® (250 pg/puls. 200 dosis)
(@) * Becotide® (250 pg/puls. 180 dosis)
:K\b (50 pg/puls. 200 dosis)
>
Mometasona Twisthaler
* Asmanex® (200 pg/inh. 60 dosis)
(400 pg/inh. 60 dosis)
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Salt@mol ¢ Ventolin®
(o} ¢ Salbutamol  Aldo-
O -Union EFG®
é ¢ Salbutamol-Sandoz
b EFG®

¢ Ventoaldo®

Cartucho presurizado (MDI)

Todos disponibles | Novolizer

con: ¢ Ventilastin Novo-
(100 pg/puls. 200 lizer®

dosis)

Polvo seco (DPI)

(100 pg/inh. 200 dosis)
En suspension temporal

Cartucho presurizado (MDI) ‘{b Polvo seco (DPI) Solucién para nebulizacion
Budesonida/ (%) Turbuhaler Ambos disponibles con:
Formoterol 4 ¢ Symbicort Turbuhaler® | (80/4,5 pg/inh. 120 dosis)
bQ) * Rilast Turbuhaler® (160/4,5 pg/inh. 120 dosis)
. ’9 (320/9 pg/inh. 60 dosis)

Fluticasona/ * Anasma® QO Todos disponibles con: Accuhaler
Salmeterol ¢ Inaladuo® C.()D (50/25 pg/puls. 120 dosis) ¢ Anasma Accuhaler® Todos disponibles con:

o Seretide® \\ (125/25 pg/puls. 120 dosis) | e Inaladuo Accuhaler® (100/50 pg 60 alveolos)

* Plusvent® § (250/25 pg/puls. 120 dosis) | e Seretide Accuhaler® (250/50 pg 60 alveolos)

* Brisair® Q ¢ Plusvent Accuhaler® (500/50 pg 60 alveolos)

03 o Brisair Accuhaler®
N
Beclometasona/ . Fon@ﬁa@ Ambos disponibles con
Formoterol . F00Q3r® (100/6 pg/puls 120 dosis)
4]
Beclometasona/ é%tosd@ (50/100 pg/puls 200 dosis)
Sabutamol 0
.C\
10}
\a)

Solucién para nebulizacion

¢ Ventolin® solucién para
respirador

¢ Buto Air® solucién para ne-
bulizacién

¢ Salbuair 2,5 mg sol para in-
halacién por nebulizador®

¢ Salbuair 5 mg sol para in-
halacién por nebulizador®

Ambas presentaciones de:
(5 mg/ml)
(60 ampollas unidosis de 2,5 ml)
(1 mg/ml)
(60 ampollas unidosis de 2,5 ml)
(2 mg/ml)
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En nifios NUNC@Bben utilizarse solos, SIEMPRE asociados a corticoides inhalados.

Cartucho presurizado (MDI) \P Polvo seco (DPI) Solucién para nebulizacion
b
Terbutalina Q Turbuhaler
\‘p' ¢ Terbasmin Turbuhaler® (500 pg/inh. 200 dosis)
Bromuro de | e Atrovent® (20 pg/puls. 200 &QSls) o Atrovent monodosis® sol. | (250y 500 ug/2 ml)
Ipratropio o para inh. nebulizacién (250 pg/ml, monodosis,1y 2 ml)
(} ® Bromuro de Ipratropio Al- | (500 pg/2 ml)
C.()D do-Unién® sol. para inh. | (monodosis 500 pug/2 ml)
N nebulizacion
§ e Bromuro de Ipratropio
Q Teva® sol. para inh. Ne-
(] bulizacién
N e Bromuro de Ipratropio
b@ G.E.S.® sol. para inh. ne-
(%) bulizacién

2

Extraido @)ocumentos técnicos del GVR. Inhaladores en Pediatria. DT-GVR-7.

&

Tab aﬁlaboradas con informacién de:

S
NY

¢ Vademecum espaiiol [Consultado 22/febrero/2013]. Disponible en: http://www.vademecum.es

éAgencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios [Consultado 22/febrero/2013]. Disponible en: http://www.aemps.gob.es/

O
9
&
N ¢ Guia rdpida de dosificacién en Pediatria 2010 [Consultado 10 /febrero/2013]. Disponible en: http://www.guiafarmapediatrica.es/
<
F




Anexo 2. Abreviaturas

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation
AEM: Agencia Espaiiola del Medicamento

AL: Antileucotrienos

AETSA: Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Aqidalucia
AMSTAR: Assessment of Multiple Systematic Reviews

AP: Atencion Primaria

ATS: American Thoracic Society

LABA: Beta-agonistas de larga duracion (Long Actitig Beta Agonist)
BDP: dipropionato de beclometasona

BUD: Budesonida

CAMP: Childhood Asthma Management Prdgram

CRD: Centre for Reviews and Disseminations

DEM: Diferencia estandarizada de medids

DM: Diferencia de Medias (o MeanDifference)

DR: Diferencia de Riesgos

DT: Desviacién Tipica

ECA: Ensayo clinico aleatotizado

EFW: Sibilancias frecuentes precoces

EPOC: Enfermedad Fetmonar Obstructiva Crénica

EPR-3: Expert Pangl“Report 3

EtR: from Evidenve to Recommendation

ETS: Evaluagion de Tecnologias Sanitarias

FeNO: Fraggion exhalada de 6xido nitrico

FEF,, ... Blujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad

vital forzada (
FEY;: Capacidad forzada que se espira en el primer segundo

FEV /FVC (FEV,%): Capacidad vital forzada que se espira en el primer
segundo entre la capacidad vital forzada
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FDA: Food and Drug Administration
FN: Falsos Negativos

FP: Falsos Positivos

FP: Fluticasona propionato

GC: Glucocorticoides

GCI: Glucocorticoides inhalados
GEMA: Guia Espafiola para el Manejo del Asma
GEG: Grupo Elaborador de la Guia
GIN: Guideline International Network
GINA: Iniciativa Global para el Asma
GPC: Guia de Préctica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Eval-
uation

HFA-BDP: dipropionato de beclometasg@iia impulsado por hidrofluoroalca-
no

IC95%: Intervalo de Confianza al 95%

IgE: Inmunoglobulina E

IgG: Inmunoglobulina G

IPA: Indice Predictivo de Asma

ISAAC: International Study on Asthma and Allergies in Children
MHCPRA: Agencia Reguladora de Medicamentos de Gran Bretafa
MF: Mometasona

MDI: Inhaladozes de dosis medida

NAEPP: Ngtional Asthma Education and Prevention Program
NGC: National Guideline Clearinghouse

NICE National Institute for Clinical Excellence
NOS:"Newcastle-Ottawa Scale

Qsteba: Osasun Teknologien Ebaluazio Agentzia—Servicio de Evaluacién de
Tecnologias Sanitarias del Pais Vasco
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OR: Odds Ratio o Razén de Oportunidades

OSA: Ocultacién de la Secuencia de Aleatorizacion

OVR: Obstruccion Vias Respiratorias

PACQ-QL: pediatric asthma caregiver quality of life questionnaire

PC,;: concentracion de estimulo en el aerosol inhalado que prgduce una
caida en el FEV1 del 20%.

PEF (o PEFR): Flujo espiratorio maximo (Peak Espiratory Elow)
PIAMA: Prevention and Incidence of Asthma and Mite Aflergy
PICO: Paciente/ Intervencién/Comparacién/Resultadegs

ppb: partes por billén

PRICK: Test cutdneo de alergia

QUADAS: QUality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
RAST: Radio Allergo Sorbent Test

RR: Riesgo Relativo, Razén de riesgo

RS: Revisién Sistematica

RSS: Really Simple Syndication

SABA: Short-Acting Beta Agongysts

SIGN: Scottish IntercollegiateGuidelines Network

SiT: Single inhaler Therapy

SMART: Single maintezance and reliever therapy

SME: Educacién er¥1 Automanejo

SNS: Sistema Nagional de Salud

SPT: Skin Priek Test

Th2: Linfocitos T helper 2

URI: Infecciones virales del tracto respiratorio superior

VPN Valor Predictivo Negativo

VEP: Valor Predictivo Positivo

WAAP: Written Asthma Action Plan
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