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Elaboracion de la Guia

Equipo elaborador

El equipo elaborador fue conformado por un grupo interdisciplinario de profesionales de la Direccién Nacional
de Abordaje Integral de Enfermedades No Transmisibles (DNAIENT) que incluyo tres perfiles profesionales:
neumonologia, metodologia de la investigacién y atencién primaria, representando este ultimo a los
usuarios/as de la guia. En la coordinacidon metodoldgica participaron profesionales de la Direccién Nacional de
Calidad en Servicios de Salud y Regulacion Sanitaria (DNCSSyRS).

Coordinacion general

Alcuaz Maria Alejandra. Médica, Universidad de Buenos Aires (UBA). Especialista en Medicina Familiar,
Ministerio de Salud de la Nacién (MSN). Especialista en Gestiéon en Salud, Universidad Nacional de Lanus
(UNLa). DNAIENT.

Coordinacion metodologica

Balaciano Giselle. Licenciada en Nutricion. Magister en Efectividad Clinica (UBA). Coordinacidon de
Estandarizacion de Procesos Asistenciales. DNCSSyRS.

Casetta Brunilda. Médica (UBA). Magister en Efectividad Clinica con orientacién en Investigacién y Gestién
(UBA). Especialista en Medicina Familiar. Maestria en Planificacion y Evaluacién de Politicas Publicas,
Universidad Nacional de San Martin (UNSAM). Maestria en Educacion Médica, Universidad Nacional de
Tucumadn e Instituto Universitario CEMIC (UNT-IUC). DNAIENT.

Chaves Clelia. Médica, Universidad Nacional de Cérdoba (UNC). Especialista en Pediatria y Terapia Intensiva
Infantil. Maestranda en Efectividad Clinica (UBA). Coordinacién de Estandarizacién de Procesos Asistenciales.
DNCSSyRS.

Sanguine Verdnica. Médica (UBA). Especialista en Tocoginecologia. Maestranda en Efectividad Clinica (UBA).
Coordinacidon de Estandarizacidon de Procesos Asistenciales. DNCSSyRS.

Metodologia de la investigacion

Latorraca Mariana. Médica (UBA). Especialista en Medicina Familiar. Maestria en Salud Publica, Universidad
Nacional de Rosario (UNR). Maestranda en Investigacidn clinica (IUHIBA). DNAIENT.

Berger Cintia. Médica (UBA). Especialista en Medicina Interna. Especialista en evaluacion de Tecnologias
Sanitarias (UBA). Curso de Medicina basada en la Evidencia y GRADE, Mc Master University — Ontario, Canada
EBCP Workshop. DNAIENT.
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Neumonologia

Calabrese Carina. Médica (UBA). Especialista en Neumonologia. Maestria en Epidemiologia, Gestion y Politicas
de la Salud (UNLa). DNAIENT.

Arce Santiago C. Médico (UBA). Especialista en Clinica Médica. Especialista en Neumonologia. Especialista en
Administracion de Servicios de Salud (IUCS). Magister en fisiologia del ejercicio (Universidad de Barcelona).

Atencion Primaria

Bertarini Maria Florencia. Médica Universidad Nacional de La Plata (UNLP). Especialista en Medicina Familiar
(MSN). Maestranda en informatica en salud (IUHIBA). DNAIENT.

Alcuaz Maria Alejandra, Berger Cintia, Casetta Brunilda y Latorraca Mariana.
Redaccion

Alcuaz Maria Alejandra, Berger Cintia, Bertarini Maria Florencia, Casetta Brunilda y Latorraca Mariana.

Panel Interdisciplinario de Consenso

Se convocd a las sociedades cientificas, a las jurisdicciones provinciales, a otras dependencias del Ministerio
de Salud de la Nacidn involucradas con la atencion de personas con asmay a otros lideres de opinidn a integrar
un panel interdisciplinario de consenso para la elaboracién de esta guia de practica clinica (GPC).

De esta manera, se conformd un panel interdisciplinario de consenso con 26 miembros provenientes de
diversas profesiones, especialidades, sociedades cientificas, instituciones y regiones del pais, constituido por
representantes de: la Asociacion Argentina de Alergia e Inmunologia Clinica (AAAelC), la Asociacion Argentina
de Medicina Respiratoria (AAMR), la Federacién Argentina de Medicina Familiar y General (FAMFyG), la
Federacién Argentina de Medicina General (FAMG), la Sociedad Argentina de Medicina (SAM), la Sociedad
Argentina de Medicina Interna General (SAMIG), la Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires (SMIBA), la
Direccién Nacional de Abordaje por Curso de Vida del Ministerio de Salud de la Nacion y las provincias de
Buenos Aires, Cérdoba, Chaco, Chubut, La Rioja, Mendoza, San Luis, San Juan, Rio Negro, Tucuman, Santa Cruz,
Santa Fé y la CABA (por orden alfabético):

Alfaro, Maria Angeles. Médica (UNLP). Especialista en Medicina Sanitaria Colegio de Médicos de la Provincia
de Buenos Aires Distrito I. Especialista en Sistema de Salud y Seguridad Social Universidad ISALUD. Diplomada
en Gestién Publica Provincial con orientacién en Administracion-IPAP. Representante de la Direccién de
Prevencion de Enfermedades no Transmisibles del Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Aires.
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Aymat, Ana C. Médica Universidad Nacional de Tucuman (UNT). Especialista en Medicina Familiar y en Salud
Social y Comunitaria. Maestranda en educacidn en Ciencias de la Salud. Decana de la Facultad de Ciencias de
la Salud de la Universidad del Norte “Santo Tomas de Aquino”.

Benitez Camacho, Zulma N. Médica (UBA). Especialista en Medicina familiar, General y Comunitaria.
Especialista en Sistema de Salud y Seguridad Social. Magister en Diabetes Mellitus. Representante de la
Direccién Nacional de Abordaje por Curso de Vida. Ministerio de Salud de la Nacién.

Buero, Maria M. Médica (UBA). Especialista en Medicina Familiar y General. Gestora de actividades médicas
en proyectos humanitarios. Representante de la FAMFyG.

Cadamuro, Gonzalo Alberto. Médico Cirujano (UNC). Especializado en Neumonologia. Médico Neumondlogo
del Hospital Misericordia Nuevo Siglo y del Sanatorio Allende Cerro de la Ciudad de Cérdoba Capital. Referente
de la Direccion de Enfermedades Crdnicas no Transmisibles del Ministerio de Salud de la Provincia de Cérdoba.

Castro, Mirta Miryan. Médico (UNT). Especializado en Neumonologia. Jefe del Servicio de Neumonologia
Hospital Regional Rio Gallegos. Referente provincial de Enfermedades Respiratorias Crénicas de la Provincia
de Santa Cruz.

Esteinou, Rosario. Licenciada en Kinesiologia y Fisioterapia. Especialista en Kinesiologia cardio respiratoria.
Representante del Programa de Enfermedades Crénicas no Transmisibles de la Provincia de Catamarca.

Estevan, Rosa Isabel. Médica especialista en Neumonologia, ex referente de CABA. Docente de
Neumonologia. Experta convocada.

Fernandez, Sabrina G. Médica (UCC). Especialista en Neumonologia. Neumondloga del Hospital Andrés isola
de Puerto Madryn. Miembro de la Unidad de Neumonologia del Hospital Zonal de Trelew. Miembro de la
AAMR. Referente de la Provincia de Chubut.

Garcia, Gabriel. Especialista en Neumonologia. Jefe de Servicio de Neumonologia del Hospital Rodolfo Rossi,
La Plata. Director del Departamento de Asma, Asociacién Latinoamericana de Térax.

Godoy, Graciela Alejandra. Médica Cirujana (UNNE). Especialista en Neumonologia. Miembro de la AAMR.
Coordinadora del Programa de Prevencion y Control del Tabaquismo y EPOC, dependiente del Departamento
de Enfermedades Crénicas No Transmisibles de la Provincia del Chaco. Referente provincial del Programa
Nacional de Enfermedades Respiratorias Crénicas y del Programa Nacional de Control del Tabaco de la
Provincia del Chaco.

Goin, Sebastian. Médico (UBA). Residente de Medicina General, Hospital General de Agudos “Dr. C. Argerich”.
Delegado de la Comisidn Nacional de Residentes de Medicina General (CNR). Representante de la FAMG.
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Gomez, Ana Rosa. Medica Cirujana (UNC). Especialista en Medicina Familiar (UNNE). Medicina Social y
Comunitaria (UNLaR). Referente Provincial de Control de Tabaco y EPOC de la Provincia de La Rioja

Judrez, Gustavo Daniel. Médico Especialista en Medicina General. Docente de la Universidad Catdlica de Cuyo
e Instructor de Medicina General. Referente de Enfermedades Respiratorias Crénicas y Tabaco de la Provincia
de San Luis.

Mattarucco, Walter J. Médico Neumondlogo (UBA). Neumondlogo en CEPROSS y Hospital D.C. Masvernat,
Concordia, Entre Rios. Representante de la AAMR, Seccién Inmunologia y Enfermedades Obstructivas.

Menéndez, Maria de la Paz. Médica. Especializada en Clinica Médica. Residente de Neumonologia, Hospital
Aleman (CABA). Representante de la SAMIG.

Moran, Alfredo Rubén. Médico (UNC), especialista en Neumonologia. Docente de la Universidad Nacional de
Cuyo. Socio de la AAMR. Referente y jefe del Programa Provincial de Enfermedades Respiratorias Crénicas y
Tuberculosis del Ministerio de Salud de la Provincia de Mendoza.

Neffen, Hugo E. Alergdlogo e Inmundlogo Clinico. Universidad de Navarra, Espafia. Director, Centro de Alergia,
Inmunologia y Enfermedades Respiratorias de Santa Fe, Argentina. GINA Advocate 2020-2023

Pereyra Morales, Helia del C. Médica (UNC). Especialista en Medicina General y Familiar. Referente provincial
de los Programas Control del Tabaco y Enfermedades Respiratorias Crénicas de la Provincia de San Juan.

Pilheu, Maria Salomé. Médica Especialista en Medicina Interna y Neumonologia. Fellow American College of
Physicians. Representante de la SMIBA (ex-presidente).

Rucinsky, Sergio Ivan. Médico especializado en Medicina General Familiar. Referente de Enfermedades
Respiratorias Cronicas del Departamento de Enfermedades Crénicas No Transmisibles, Ministerio de Salud,
Provincia de Rio Negro.

Sivori, Martin. Doctor en Medicina. Director del Centro Universitario de Neumonologia de la Facultad de
Medicina, UBA "Dr. J. M. Ramos Mejia" y Jefe de la Unidad de Neumotisiologia del Hospital Dr. J. M. Ramos
Mejia (CABA).

Tarcic, Ariela. Médica (UNT). Neumondloga Certificada. Miembro de la AAMR, ex coordinadora de la seccién
de Epidemiologia y Tabaquismo de la misma. Referente del Programa Provincial de Lucha antitabaquica Dpto.
de Enfermedades Crdnicas y no Transmisibles PRIS-SIPROSA de la Provincia de Tucuman.

Tolosa, Marina. Médica (UNR). Especialista en Clinica Médica y Neumonologia. Referente de los Programas

de Enfermedades Respiratorias Crdnicas y Tabaquismo y del Programa de Enfermedades Crdnicas no
Transmisibles de la Provincia de Santa Fe.
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Yafiez, Anahi. Especialista en Alergia e Inmunologia Clinica, Director Médico del Centro de Investigaciones en
Enfermedades Alérgicas y Respiratorias (INAER), Buenos Aires. Representante de la AAAelC.

Zunino, Sergio Daniel. Médico clinico, especializado en Neumonologia. Médico de planta del servicio de Clinica
Médica del Hospital Italiano Buenos Aires, secciones Neumonologia y Medicina Domiciliaria. Director del
Consejo de Medicina Respiratoria, director de ASTHMA RIGHT CARE Argentina. Co-coordinador de la Seccidn
de Obstructivas de la AAMR. Buenos Aires, Argentina. Representante de la SAM.

Tanto los integrantes del panel como las entidades participantes dieron su aval al documento

Revision externa

Blanco Aparicio, Marina. Neumologa en el Hospital Universitario A Corufia (Espafia). Doctora en Medicina por
la Universidad de A Coruiia. Directora de la Unidad de Asma Grave de Alta Complejidad del S2 Neumologia.
Coordinadora del Area de Asma de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).

Nannini, Luis J. Neumondlogo del Hospital “E. Peron” de Granadero Baigorria, docente de la Facultad de
Ciencias Médicas de la Universidad Nacional de Rosario. Miembro de la Colaboracién Cochrane (airway group)
desde 2002. Creador del primer centro de asma sin SABA a nivel mundial.

Plaza, Vicente. Doctor en Medicina. Especialista en Neumologia. Director del Servicio de Neumologia y Alergia
del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona. Profesor Agregat de Medicina de la Universidad
Autonoma de Barcelona (UAB) y acreditado como Catedratico por la AQU. Director de la Catedra INSPIRA
(Institut Per a la Investigacio Respiratoria Avancgada) de la UAB. Presidente de Barcelona Respiratory Network
(BRN). Coordinador del Comité Ejecutivo de la Guia Espafiola para el Manejo del Asma (GEMA); delegado
espanol en la Global Initiative for Asthma (GINA) Assembly.

Videla Alejandro. Médico, Universidad Nacional de Cuyo. Especialista en clinica médica, Ministerio de Salud
de la Nacién (MSN) y neumonologia (UBA). Candidato a Magister en Efectividad Clinica (UBA/IECS). Jefe del
Servicio de Neumonologia del Hospital Universitario Austral. Profesor adjunto de Atencién Médica Primariay
Medicina Interna, Facultad de Ciencias Biomédicas, Universidad Austral.
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Abreviaturas y definiciones

ACQ-5
AQLQ
AGREE
AINE
cl

DE
DEIS
DM
DNAIENT
ECA
ENT

Ej
EPOC
EtD

FEV:1
GPC
GRADE
HR
IC95%
L/s
LABA

LABA/CI
MA
mcg

mg

mL
NICE
OR

PEF

PC

PICO

RR
RS-MA
SABA

SAMA

Cuestionario de control del asma.

Cuestionario de calidad de vida de pacientes con asma

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation.

Antiinflamatorio no esteroideo

Corticoide inhalado.

Desvio estandar.

Direccion de Estadistica e Informacion de Salud

Diferencia de medias.

Direccién Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades No Transmisibles.
Ensayo clinico aleatorizado.

Enfermedades No Transmisibles.

Ejemplo/s.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Marco de traspaso de la evidencia a la recomendacién (por su sigla en inglés
Evidence to Decision).

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (medido en litros o mL).
Guia de Prdactica Clinica.

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Hazard ratio.

Intervalo de confianza del 95%.

Litro/segundo.

Agonistas B, adrenérgicos de accion larga (se conserva la abreviatura en inglés por
su uso generalizado long acting beta 2 adrenergic bronchodilators).
Asociacion en un Unico inhalador de LABAY CI.

Metaanilisis.

Microgramos (la abreviatura pg se evita por posibles errores de comprension).
Miligramo.

Mililitro.

National Institute for Health and Care Excellence. United Kingdom.

odds ratio.

Pico flujo espiratorio.

Pregunta clinica.

Paciente/poblacion, Intervencidén, Comparacion, Outcome/desenlace.
Recomendacidén/es.

Riesgo relativo.

Revisidn sistematica y metaanalisis.

Agonistas 32 adrenérgicos de accidn corta (se conserva la abreviatura en inglés por
su uso generalizado short acting beta 2 adrenergic bronchodilators).
Broncodilatadores antimuscarinicos de accién corta (se conserva la abreviatura en
inglés por su uso generalizado short-acting muscarinic antagonist).
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SYGMA Symbicort Given as Needed in Mild Asthma

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

SoF Summary of Findings o tabla de resumen de evidencia.
TOI Tamafio dptimo de la informacion.

UTI Unidad de terapia intensiva.

ASMA intermitente: se considera asma intermitente la presencia de sintomas 2 o menos veces al mes, sin
despertares debidos al asma en el ultimo mes, sin exacerbaciones severas en los ultimos dos afios ni otros
factores de riesgo para sufrirlas y con funcidon pulmonar normal en periodos libres de sintomas, en personas
gue inician tratamiento o utilizan solo terapia de rescate.

ASMA persistente leve: corresponde al asma bien controlado con escalén 2 del tratamiento. Para evaluar el
control del asma debe considerarse tanto la presencia de sintomas como el riesgo futuro de exacerbaciones.

Adherencia: grado en el que el comportamiento de una persona se corresponde con las recomendaciones
acordadas con el equipo de salud.

Comorbilidad: enfermedad o condicidon asociada que puede modificar el tratamiento y/o influir en el
prondstico de la persona.

Corticoides inhalados (Cl): ej, budesonide, fluticasona (propionato y furoato), mometasona, beclometasona.

Enfermedades no Transmisibles (ENT): se denominan asi a un grupo de enfermedades de origen no infeccioso.
Se hace referencia principalmente con este término a las enfermedades vasculares (cardiacas, cerebrales,
renales), a la diabetes mellitus, cancer, enfermedades renales y respiratorias cronicas. Todas estas comparten
como factores de riesgo la alimentacion inadecuada, la actividad fisica insuficiente, la exposicién al tabaco y
el consumo excesivo de alcohol.

Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los Ultimos 2 afios, antecedentes de asma casi
fatal, uso de 3 o mads inhaladores de SABA por afo, tabaquismo, aumento de eosindfilos en sangre.

PROGRAMA REMEDIAR: programa del Ministerio de Salud de la Nacién que brinda acceso y cobertura de
medicamentos esenciales a través de su distribucion directa a los centros de salud.
https://www.argentina.gob.ar/salud/remediar

Recomendaciones primordiales (motherhood statements): representan aspectos esenciales y estandares del
proceso de atencion, para los que no es necesario o no puede ser posible valorar la evidencia (ej. no es factible
realizar un ensayo clinico para medir la necesidad de corregir las hipoglucemias porque implicaria dejar al
grupo control sin recibir la intervencién).
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Acerca de esta Guia

La presente GPC se realizd mediante el mecanismo de adaptacién de guias, que se enmarca en los
estdndares metodoldgicos del Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencién Médica y del
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Se
presenta como un documento matriz y de consulta a partir del cual podran desarrollarse versiones
abreviadas, otros aplicativos de implementacion y materiales para pacientes. Este y todos los
materiales derivados de la guia son de acceso y uso libre, citdndolos adecuadamente, y estdn
disponibles en la pagina web del Ministerio de Salud de la Nacidn Argentina.

Modo de citar la presente GPC: Ministerio de Salud de la Nacidn. Guia de Prdctica Clinica Nacional
sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas, 2022. Argentina.

Breve descripcion del proceso de desarrollo

Una vez conformado el equipo elaborador, el panel interdisciplinario de consenso y establecidos los
alcances y objetivos, se elaboraron las preguntas clinicas, utilizando el esquema paciente/problema,
intervencion, comparacion, outcome/resultado o desenlace (PICO). Las mismas fueron priorizadas
mediante la aplicacion de una matriz de criterios ponderados.

El panel de consenso se conformd con representaciéon de diversas profesiones, especialidades,
sociedades cientificas y regiones del pais quienes firmaron una declaracién para la valoracion de
potenciales conflictos de intereses.

La busqueda exhaustiva de GPC, revisiones sistematicas-metaanalisis y estudios individuales se
realizé en forma independiente por dos profesionales con experticia en metodologia. La calidad de
las GPC identificadas fue ponderada por dos evaluadores para los veintitrés criterios del instrumento
AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) seleccionandose aquellas con mayor rigor
de elaboraciéon y concordancia con las preguntas clinicas propuestas (grilla adolopment).

Se elaboraron sintesis de evidencias de los estudios seleccionados para cada pregunta clinica (PC) y
tablas con los resimenes de hallazgos, denominadas tablas SoF por su sigla en inglés summary of
findings. Las recomendaciones se elaboraron como respuesta a las PC a partir de los perfiles de
evidencia y tablas SoF conforme a un marco de Traspaso de la Evidencia a la Recomendacion (del
inglés “Evidence to Decision” -EtD-). En el marco implementado, cada recomendacion fue evaluada
en relacion a la certeza de la evidencia que la sustenta; el balance entre los beneficios y los riesgos;
la aceptacién de los pacientes y el impacto en los recursos para asi quedar conformada la fuerza y
direccion de las mismas. El proceso se completd con la revisién externa, de la que participaron cuatro
lideres de opinion con experticia tematica y/o metodoldgica. Para ampliar, ver anexos
metodoldgicos.
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Guia de Practica Clinica Nacional sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas

Figura 1: pasos del proceso de elaboracion.

CONFORMACION DEL EQUIPO ELABORADOR

DETERMINACION DE ALCANCES Y OBJETIVOS FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS

CONFORMACION DEL PANEL INTERDISCIPLINARIO

DECLARACION DE CONFLICTOS E INTERESES VALORACION DE RESULTADOS CLINICOS
BUSQUEDA Y VALORACION DE GPC y RS-MA
GPC (AGREE Il) RS-MA GRADE RESUMENES DE EVIDENCIA - TABLAS SoF

VALORACION DE LAS INTERVENCIONES POR EL PANEL SEGUN CRITERIOS GRADE

MARCO DE TRASPASO DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION
Calidad de la evidencia, balance beneficio/riesgo, preferencias de los pacientes,
costos, factibilidad de implementacién

FORMULACION DE LAS RECOMENDACIONES

DOCUMENTO PRELIMINAR REVISION EXTERNA

PUBLICACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Fundamentacion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacién, condicionada en parte por factores
genéticos, y que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable del flujo aéreo, total
o parcialmente reversible, ya sea por accién de los farmacos o espontaneamente [1].

Para confirmar la presencia de asma es necesario documentar la limitacién al flujo aéreo y la
variabilidad de la funcidn pulmonar. La espirometria permite valorar ambas, y la variabilidad se puede
evaluar también con la medicion del pico flujo espiratorio (PEF). La espirometria puede mostrar un
patrén obstructivo con respuesta a la administracion de broncodilatadores. Sin embargo, ni la falta
de respuesta ni una espirometria normal descartan el diagndstico de asma.

La evaluacioén del control del asma incluye valorar la presencia de sintomas y de factores de riesgo
para sufrir una crisis. La terapia farmacoldgica es escalonada y admite reduccién al escaldén previo
ante el control.

En Argentina, seglin datos de la Direccidn de Estadisticas e Informacidn de Salud (DEIS), se registraron
19.244 egresos hospitalarios debidos al asma en 2018 y 344 muertes en 2020. El 40% de las muertes
se produjeron antes de los 70 anos y el 65% en personas de sexo femenino [2] [3] .

Acorde a la Primera Encuesta Nacional de Prevalencia de Asma en Adultos realizada en nuestro pais
entre 2014 y 2015, seis de cada 100 personas tuvieron alguna crisis de asma en los ultimos 12 meses
o empleaban al momento de ser encuestados medicacidn para el asma; mientras que 9 de cada 100
tiene o ha tenido alguna vez asma confirmado por un médico [4].
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El Ministerio de Salud de la Nacién desarrollé en 2015 el Protocolo de Orientacion para el Diagndstico
y Manejo del Asma en Adultos, que requiere actualizacion ya que en los ultimos afios se han
publicado nuevos estudios abordando distintos aspectos de esta enfermedad [1] [5].

El asma leve es su forma mds frecuente y afecta a una proporcidn considerable de la poblacién, por
lo que genera el mayor nimero de consultas por la enfermedad y el impacto potencial de atenderla
a tiempo seria mas alto. Su manejo es resorte del primer nivel de atencién y existen controversias
respecto a su abordaje terapéutico. Por tal motivo, en el marco de las acciones que lleva adelante la
DNAIENT para reducir la morbimortalidad asociada a las enfermedades no transmisibles y sus
factores de riesgo, se desarrolla la presente GPC Nacional de Tratamiento del Asma Leve en Personas
Adultas.

Alcances de la guia

Propdsito y objetivo general

El objetivo general de esta GPC es proveer al equipo de salud recomendaciones (R) sobre el uso de
medicacién inhalada para el tratamiento del asma leve en la poblacién de 18 o mdas afios con el
proposito de contribuir a disminuir la morbilidad y evitar la mortalidad por asma en esta
subpoblacion.

Los principales temas abordados son:
e Eficacia y seguridad de los distintos esquemas inhalados disponibles en el tratamiento del

asma intermitente.
e Eficacia y seguridad de los distintos esquemas inhalados disponibles en el tratamiento del

asma persistente leve.

Poblacidn usuaria de la guia

Esta guia esta dirigida a integrantes de los equipos de salud de todos los niveles y subsectores del
sistema, responsables de la atencion del asma, particularmente quienes ejercen la medicina,
enfermeria, kinesiologia, farmacia, promotores de salud; estudiantes de grado de todas las carreras
vinculadas a la salud; proveedores, administradores y financiadores de servicios de salud;
coordinadores de equipos de atencidn del asma y funcionarios de la salud publica.

Poblacion beneficiaria
La guia se dirige a personas de 18 o mas afos de edad, con asma intermitente y persistente leve, en
el marco de la atencién ambulatoria.

Esta guia no incluira los siguientes aspectos
® Asma en personas menores de 18 anos.

o Manejo del asma en internacidn hospitalaria.

® Asma ocupacional.

IF-2023-85321657-APN-DNCSSY RSAM S

Pagina 15 de 86



® Asma inducida por antiinflamatorios no esteroides (AINE).
e Asma inducida por ejercicio.

e Asma moderado y severo.

® Manejo de la crisis asmatica.

e Tratamiento farmacoldgico no inhalado.

® Asma en la persona embarazada.

e Opciones terapéuticas no disponibles en la actualidad en nuestro pais.

Actualizacion

Esta guia sera revisada dentro de los 5 aifos de su realizacién o cuando nuevas evidencias justifiquen
adelantar dicho proceso, acorde a los estandares del Programa Nacional de Garantia de Calidad de
la Atencion Médica, en consonancia con los lineamientos del sistema GRADE.
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RECOMENDACIONES

RECOMENDACION FUERTE A FAVOR/RECOMIENDA. El beneficio es claramente superior a los riesgos
y costos; se aplica a la mayoria de las personas; la mayoria de las personas querrian recibir la
intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE. Se balancean con menor margen los riesgos y beneficios,
o la evidencia no lo muestra con consistencia, o la mejor accion puede variar segun circunstancias o
valores de la persona o la sociedad; implica ayudar a las personas a tomar una decision consistente
con sus valores; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion, pero muchos podrian no
aceptarla, o al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.

Los objetivos del tratamiento del asma incluyen:

® Alcanzar y mantener el control del asma con la menor dosis de medicacidn posible,

® Prevenir las exacerbaciones, la muerte y los dafios asociados al tratamiento,

® Minimizar la pérdida de funcion pulmonar.

El tratamiento del asma implica:

® Promover la toma de decisiones compartidas,

Tener en cuenta los valores, preferencias y expectativas de la persona con asma y su entorno

cercano,

e Brindar educacion para el automanejo que incluya:

el uso correcto de inhaladores,

el control de los factores de riesgo de exacerbaciones,

la importancia de no fumar ni exponerse al humo ambiental de tabaco,

brindar confianza sobre la seguridad de los tratamientos disponibles y

remarcar la necesidad de consultar de manera precoz ante el aumento de la
frecuencia y/o intensidad de los sintomas para realizar ajustes del tratamiento.

Mantener el esquema de vacunacion al dia,

Ofrecer un plan escrito de tratamiento,

Supervisar periddicamente la técnica de uso de inhaladores, identificar factores

desencadenantes de sintomas/exacerbaciones y evaluar la adherencia al tratamiento en cada

consulta,

o Descartar la presencia de patologias que pueden agravar o simular asma, especialmente antes

de intensificar.
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Recomendacion 1. En personas adultas con asma intermitente se sugiere iniciar
tratamiento con alguna de las siguientes opciones para alcanzar el control de los sintomas,
teniendo en cuenta el balance entre beneficios y riesgos, preferencias de los pacientes,
adherencia al tratamiento y costos:

uso exclusivo de SABA a demanda o alternativamente,
uso a demanda de SABA/Cl o
uso a demanda de formoterol/Cl o

Cl de mantenimiento a dosis baja mas uso a demanda de SABA.

Certeza global de la evidencia: Baja.

COMENTARIO:
Esta guia considera asma intermitente la presencia de sintomas hasta 2 veces al mes, sin despertares

debidos al asma, sin exacerbaciones severas en los ultimos dos afos ni otros factores de riesgo para
sufrirlas y con funciéon pulmonar normal en periodos libres de sintomas, en personas que inician
tratamiento o utilizan solo terapia de rescate.

Cl: corticoides inhalados

SABA: agonistas B2 adrenérgicos de accién corta (ej: salbutamol).

SABA/CI: combinacion de un agonista 3, adrenérgico de accidn corta con un corticoide inhalado (e;j:
salbutamol/beclometasona)

formoterol/Cl: combinacion de formoterol con un corticoide inhalado

Ejemplos de dosis baja de Cl (dosis diaria): budesonide 200 a 400 microgramos (mcg), fluticasona 100
a 250 mcg o mometasona 110 a 220 mcg.

Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los ultimos 2 afios, antecedentes de

asma casi fatal, uso de 3 6 mas inhaladores de SABA por ano, tabaquismo, aumento de eosindfilos
en sangre.

IF-2023-85321657-APN-DNCSSY RSHM S

Pagina 18 de 86



Recomendacion 2. En personas adultas con asma que inician tratamiento o utilizan solo
SABA a demanda y presentan:

® sintomas 3 0 mas veces por mes o
e factores de riesgo de exacerbar

Se recomienda iniciar tratamiento con Cl para alcanzar el control de los sintomas y
prevenir exacerbaciones.

RECOMENDACION PRIMORDIAL

COMENTARIO
Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los ultimos 2 afos, antecedentes de

asma casi fatal, uso de 3 o mas inhaladores de SABA por afio, tabaquismo, aumento de eosinéfilos
en sangre.

Fundamentacion: los corticoides inhalados constituyen la piedra angular de la farmacoterapia en
el tratamiento del asma, desde que en 1970 se introdujo la beclometasona [6]. A partir de la década
de 1980, el budesonide ha sido ampliamente utilizado en nifios y adultos y, en general, se reconoce
que tiene una relacion beneficio/riesgo favorable. Esto se debe a la potente accion antiinflamatoria
en la mucosa del aparato respiratorio, combinada con una disponibilidad sistémica limitada. Distintos
estudios han demostrado mejoras significativas del budesonide inhalado en comparacién con el
placebo, con menor riesgo de exacerbaciones (riesgo relativo (RR) 0,17 intervalo de confianza del
95% (IC) 0,09 a 0,33) [7]. Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de alta calidad informd reduccién
significativa en el requerimiento diario de prednisolona y en el nimero de pacientes que pudieron
suspender completamente la prednisolona en el grupo tratado con budesonide en comparacién con
placebo [8]. Otros estudios han demostrado también mejoria sintomatica [9] [10] En relacidn a la
funcién pulmonar, una revisién sistematica y metaandlisis (RS-MA) de ECA (n=11.678) y estudios
observacionales (n=3.720) con seguimiento mayor a 1 afio estudid el beneficio de los corticoides,
encontrando una modesta mejora del FEV1 en pacientes tratados en forma prolongada [11].
Finalmente, una cohorte que incluyé 30.569 personas mostré que el uso regular de Cl a dosis bajas
se asocia con un menor riesgo de muerte por asma: la tasa de muerte por asma disminuyé en un 21%
con cada inhalador adicional de corticoides utilizado en el afio anterior (razén de tasa ajustada 0,79
IC95% 0,65 a 0,97). Por otro lado, la tasa de muerte por asma durante los primeros 3 meses después
de la interrupcidn de los Cl fue mas alta que la tasa entre las personas que continuaron usandolos
[12].
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Recomendacion 3. En personas adultas con asma que requieren iniciar tratamiento con Cl
se sugiere utilizar:

e Cl de mantenimiento a dosis bajas mas uso a demanda de SABA, como opcidn
preferencial;

o alternativamente,

e uso a demanda de formoterol/Cl o
e uso a demanda de SABA/CI

teniendo en cuenta la frecuencia de sintomas, el balance entre beneficios y riesgos,
preferencias de los pacientes, adherencia al tratamiento y costos.

Certeza global de la evidencia: Moderada.

Recomendacion 4. Se recomienda el seguimiento activo de personas con asma, para
identificar de manera oportuna el uso excesivo de SABA o de otros esquemas a demanday
evaluar la necesidad de escalar el tratamiento.

RECOMENDACION PRIMORDIAL (Motherhood statement)

COMENTARIO.
El mal control del asma se asocia a un riesgo aumentado de exacerbaciones y asma fatal/casi fatal,

siendo el uso excesivo de SABA un indicador de mal control (asma subtratado) en todos los escalones
del tratamiento del asma, que debe alertar al equipo de salud para evaluar al paciente con el fin de
considerar el ajuste del tratamiento [13]. El uso excesivo de SABA podria asociarse a mayor riesgo de
exacerbaciones. Para 3 a 5 inhaladores por aio: hazard ratio (HR) 1,26 1C95% 1,24 a 1,28; para 6 a 10
inhaladores por afio: HR 1,44 1C95% 1,41 a 1,46 y para 11 o mas inhaladores por afio: HR 1,77 1C95%
1,72 a 1,83. Un mayor riesgo de asma fatal/casi fatal podria estar asociado a un patrén de sobreuso
creciente comparado con sobreuso no creciente.

Evaluar periédicamente e identificar a quienes

e utilizan 3 0o mas inhaladores de SABA por afio,
e aumentaron el requerimiento de rescates o
e requirieron alguna vez mas de 8 inhalaciones diarias de SABA, SABA/CI o formoterol/Cl

para alertar sobre los riesgos del sobreuso y evaluar ajustes del tratamiento. Ofrecer un plan escrito,
reforzar la educacidn para el automanejo y realizar un seguimiento estrecho.
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Preguntas clinicas y marco de traspaso de la evidencia a las
recomendaciones. Marco GRADE EtD

PC. 1a. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, ¢Cuadl es la eficacia y seguridad de la terapia a demanda de
SABA (ej: salbutamol) comparado con placebo?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

No se encontraron estudios que hayan evaluado SABA a demanda vs. placebo en esta poblacion

para los desenlaces clinicos seleccionados.

PC. 1b. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, ¢Cual es la eficacia y seguridad de la terapia a demanda de
SABA/CI (ej: salbutamol/beclometasona) comparado con placebo?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

No se encontraron estudios que hayan evaluado SABA/Cl a demanda vs. placebo en esta
poblacion para los desenlaces clinicos seleccionados.

PC. 1c. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, ¢Cudl es la eficacia y seguridad de la terapia combinada a
demanda SABA/CI (ej: salbutamol/ beclometasona) comparado con terapia a demanda con
SABA (ej: salbutamol)?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evaluen la intervencion (SABA/Cl a demanda vs SABA a demanda)
en esta subpoblacidn de personas con asma leve con sintomas 2 0 menos veces por mes. Se presenta
la evidencia indirecta hallada de un Unico ECA que evalud la intervencién en poblacién con asma con
sintomas 3 o mas veces por semana.
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La combinacién de terapia a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a
demanda en personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 o menos veces por
semana:
® podria ser similar en el control de los sintomas diurnos y nocturnos: similar efecto en el
puntaje de sintomas diurno y nocturno, respecto de los valores basales de cada rama: diurno
-0,2 y nocturno +0,07 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

e podria reducir el nimero de exacerbaciones severas pero la evidencia es muy incierta (-
8,1% menos; 1IC95% 8,5 menos a 1,9 menos) y podria reducir el porcentaje de pacientes con
exacerbaciones severas pero la evidencia es muy incierta (3 % menos; IC95% 3,4 menos a
3,3 mas) (muy baja certeza por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta).

e podria mejorar ligeramente la funcién pulmonar. FEV: mayor (130 mL), PEF matutino mayor
(9,47 L/min; 1C95% 0,83 a 18,11). La variabilidad en el PEF no mostro diferencias significativas
(0,03%) (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

e podria tener un perfil de seguridad similar. Efectos adversos serios: 1 en la rama terapia
combinada a demanda (hemoptisis de causa no aclarada) y 0 en la rama SABA a demanda
(baja certeza por imprecision).

Certeza global de la evidencia: Baja.

El panel acordé por amplia mayoria (93%) con la valoraciéon de la evidencia presentada por el equipo
elaborador.

Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel considerd que el uso a demanda de
SABA/Cl comparado con SABA a demanda presentaria un balance similar o neutro entre los
beneficios y riesgos especialmente para quienes presenten sintomas muy infrecuentes. Asimismo,
sefialé que, aunque la certeza de la evidencia es baja o0 muy baja (de acuerdo al desenlace), el uso de
un Cl asociado a SABA, podria reducir exacerbaciones especialmente en pacientes con mayor riesgo
de desarrollarlas. A su vez destacd, que el uso de 3 o mas inhaladores de SABA por afio (que
representaria un uso promedio mayor a dos dosis semanales de SABA), aumentaria el riesgo de
exacerbaciones y, el uso de 12 o mas, podria aumentar el riesgo de muerte.

Aceptabilidad: el panel considerd en su mayoria que ambos tratamientos probablemente tengan una
aceptacion similar por parte de la poblacidn segun sus vivencias, experiencia previa con uno u otro
tratamiento y el alivio que experimentan en cada caso, o verse influida por la sugerencia del equipo
de salud. A su vez sefiald, que los costos y el miedo a los corticoides podrian influir en la aceptabilidad,
aunque los estudios de preferencias mostraron que mas personas podrian preferir la combinacién.
También destacd la importancia de brindar educacion y aplicar el modelo de toma de decisiones
compartida.
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Uso de recursos y costos: el panel opind en forma variada. Mas de la mitad considerd que el uso de
SABA/Cl comparado con uso de SABA produciria un incremento moderado a bajo en los costos. Entre
sus argumentos expresaron, que no se cuenta con evidencia de eficacia en calidad de vida y reduccién
de mortalidad, siendo muy baja para reduccién de exacerbaciones en esta poblacidon. Aunque
algunos sefialaron que podria haber un incremento de costos al inicio que se veria compensado por
el ahorro de costos del tratamiento de las exacerbaciones que podria evitar.

Implementabilidad: gran parte del panel consideré que la combinacién SABA/CI, podria ser factible
de implementar, pero requeriria invertir en su provisién y podria implicar un mayor gasto de bolsillo
para las personas con asma.

Conclusiones del panel: el panel considerd que el uso a demanda de SABA/CI comparado con SABA
a demanda, presentaria un balance similar entre los beneficios y los riesgos especialmente para
guienes presenten sintomas muy infrecuentes, aunque quienes presenten mayor riesgo de exacerbar
podrian beneficiarse del uso de la combinacidn y que ambas opciones podrian ser aceptables.
Respecto de los costos considerd que la combinacién aumentaria ligeramente los costos respecto al
uso de SABA, pudiendo implementarse si se invirtiera en su provision.

PC 1d. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o
menos veces por semana, ¢Cual es la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs.
uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evalten la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a
demanda de SABA exclusivamente en esta subpoblacion de pacientes. Se presenta a continuacién, la
evidencia indirecta proveniente principalmente de poblacidn con asma con sintomas 3 o mas veces
por semana.

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 o menos veces por semana, el
tratamiento con formoterol/Cl a demanda comparado con SABA a demanda:

e podriareducir las exacerbaciones severas: RR 0,41 1C95% 0,32 a 0,52 (baja certeza por riesgo
de sesgo y evidencia indirecta. La mayor parte de los participantes presentaba asma de mayor
severidad por lo que el tamaiio del efecto podria ser sustancialmente menor),
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e seria similar en el control de los sintomas: Puntuacién del cuestionario ACQ-5 (cuestionario
de control del asma): diferencia de medias (DM) -0,154 1C95% -0,203 a -0,105* (baja certeza
por riesgo de sesgo y evidencia indirecta),

e no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV1**: DM 53,8 m| 1C95% 29,1 a 78,5
(baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta),

e no se reportaron muertes en ninguna de las dos ramas (moderada certeza por riesgo de
sesgo).

Certeza global de la evidencia: baja.

* Diferencia clinicamente significativa del ACQ-5: igual o mayor a 0,5.
** Cambio minimo significativo del FEV1= 150 mL. Segun criterio ATS/ERS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14].

El panel destacé el trabajo del equipo elaboradory acordé por amplia mayoria (93%) con la valoracién
de la evidencia realizada.

Balance entre los beneficios y los riesgos: |la mitad del panel valord que el balance beneficio/riesgo
seria similar o neutro entre ambas opciones y la otra mitad que no lo seria, inclinandose algunos a
favor de la combinacidn y otros en favor de SABA, argumentando en ambos casos sobre los mismos
aspectos: control de los sintomas, exacerbaciones, riesgo de sesgo, evidencia indirecta, escaso
tiempo de seguimiento. También mencionaron los beneficios potenciales de los Cl por ser el asma
una enfermedad inflamatoria, la baja percepcion de los sintomas de muchas personas con asma, que
el tamafio del efecto en reduccidn de exacerbaciones estaria sobredimensionado por provenir la
evidencia de poblacién con asma persistente, que la poblacién con asma intermitente es muy
heterogénea y que el punto de corte de frecuencia de sintomas para definir quienes pertenecen a
esa categoria resulta algo arbitrario en un continuum de la misma enfermedad, que la combinacién
formoterol/Cl tendria un mejor balance especialmente en quienes presentan mayor frecuencia se
sintomas y mayor riesgo de exacerbar.

Aceptabilidad: gran parte del panel entendié que ambas opciones serian aceptables y podrian verse
influenciadas por el consejo médico. Entre sus argumentos expresaron que la mayoria busca rapido
control de la disnea, que en algunos casos preferirian dispositivos con contadores de dosis, faciles de
usary en otros preferirian evitar los corticoides. En este sentido destacaron la importancia de brindar
informacidén y aplicar un modelo de toma de decisiones compartida.

Uso de recursos y costos: la gran mayoria reconocié un moderado a gran incremento de los costos
para la combinacién formoterol/Cl respecto a SABA, remarcando que SABA esta disponible en el
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sistema publico, aunque se refirieron algunas experiencias provinciales de adquisiciéon de la
combinacién de modo sustentable para el sistema de salud local.

Implementabilidad: la mitad del panel opind que ambas opciones serian implementables si se
garantiza su provision y los restantes no valoraron como factible la implementacién de la
combinacidn para la poblacién con sintomas intermitentes dos o menos veces por semana, dadas las
barreras de acceso que aun existen para personas con asma de mayor severidad.

Conclusiones del panel: |la mitad del panel considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl tendria
un balance similar o neutro entre los beneficios y los riesgos comparado con el uso exclusivo de SABA
a demanda y el resto que seria diferente, inclindndose algunos por la combinacién y otros por SABA,
destacando que los mayores beneficios del uso de la combinacion los obtendrian quienes presenten
mayor riesgo de exacerbar. A su vez considerd que ambas opciones serian aceptables, pudiendo
algunos preferir dispositivos con contadores de dosis y otros evitar los Cl, destacando la importancia
de brindar educacion y favorecer la toma de decisiones compartida. En relacidon con los costos,
considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl podria generar un incremento moderado a alto y
gue la inequidad de acceso seria la principal barrera para implementar este esquema.

PC. 1e. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, écudl es la eficacia del uso de Cl de mantenimiento + uso a
demanda de SABA vs. uso exclusivo de SABA a demanda?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evaluen esta comparacién exclusivamente en poblacién con
sintomas hasta 2 o menos veces por semana. Se presenta a continuacién, la evidencia indirecta
proveniente principalmente de poblacidn con asma con sintomas 3 o mas veces por semana.

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 o menos veces por semana, el
tratamiento con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de
SABA a demanda:

e podria reducir las exacerbaciones severas: RR 0,46 IC95% 0,37 a 0,58 (baja certeza por riesgo
de sesgo y evidencia indirecta).

e seria similar en el control de los sintomas: puntuacion del cuestionario ACQ-5 DM -0,20
IC95% -0,37 a -0,03* (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).
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® no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV:**: DM 0,08 L IC95% -0,08 a
+0,24 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

Certeza global de la evidencia: Baja.

* Diferencia clinicamente significativa del ACQ-5: igual o mayor a 0,5.
** Cambio minimo significativo del FEV1 = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14]

El panel acordd por amplia mayoria (93%) con la valoracidon de la evidencia realizada por el equipo
elaborador.

Balance entre los beneficios y los riesgos: La mayor parte del panel considerd que el balance seria
similar o neutro entre ambas opciones. Entre los argumentos se mencionaron: control de los
sintomas, exacerbaciones, la no inferioridad de la intervencion vs. SABA a demanda, tanto los
potenciales beneficios como los efectos adversos bucales de los Cl, el caracter indirecto de la
evidencia y el riesgo de sesgo, la mala adherencia de esta subpoblaciéon a las terapias de
mantenimiento, el buen perfil de seguridad de ambas opciones, el punto de corte para definir asma
intermitente.

Aceptabilidad: el panel en gran parte consideré que ambas opciones tendrian similar aceptacion,
aunque en algunos casos, por tratarse de sintomas aislados, podrian preferir el uso exclusivo de SABA
a demanda. A su vez manifesté que las preferencias se verian principalmente influenciadas por su
experiencia previa y el consejo del equipo de salud, y que en muchos casos preferirian continuar con
un tratamiento conocido, sobre todo si obtuvieron resultados similares con ambos, destacando la
importancia de brindar educacién y aplicar un modelo de toma de decisiones compartida.

Uso de recursos y costos: la mayoria del panel consideré que la terapia de mantenimiento tendria un
moderado a bajo incremento de los costos respecto del uso exclusivo de SABA a demanda y que
ambas opciones se encuentran disponibles en el botiquin del Programa REMEDIAR.

Implementabilidad: el panel en su mayoria considerd que ambas opciones serian factibles de
implementar y la mayoria de los y las profesionales de la salud cuentan con entrenamiento y sienten
confianza con el uso de ambos esquemas. Destacé la importancia de brindar educacién ya que la
adherencia al tratamiento es clave para una implementacion efectiva.

Conclusiones del panel: el panel en su mayoria considerd que los Cl de mantenimiento mas el uso a
demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de SABA a demanda presentarian un balance
similar entre los beneficios y los riesgos, especialmente en quienes tengan menor frecuencia de
sintomas y bajo riesgo de exacerbaciones, que ambas opciones serian aceptadas por la poblacién, el
esquema de mantenimiento podria generar moderado a bajo incremento de costos, pero ambas
opciones serian factibles de implementar por encontrarse ampliamente disponibles.
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A partir de estos marcos de traspaso (PC1c, 1d y 1e), el panel alcanzé consenso en fijar
como punto de corte de sintomas diurnos “hasta 2 veces por mes” para considerar asma
intermitente y recomendar para esta subpoblacidn condicional a favor de iniciar
tratamiento (escaldn 1) con:

® uso ademanda de SABA
o alternativamente

® uso ademanda de SABA/Cl o
® uso a demanda de formoterol/Cl o
o Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA

PC. 2a. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 3 o
mas veces por semana, ¢Cual es la eficacia y seguridad del uso exclusivo de SABA/CI a
demanda vs. Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas tres o mas veces por semana, el uso a
demanda de la combinacion CI/SABA (beclometasona + salbutamol) en comparacién con
beclometasona de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

e probablemente controle ligeramente menos los sintomas diurnos y nocturnos: diurno 0,25
IC95% 0,21 a 0,29; nocturno 0,18 1C95% 0,14 a 0,22 (moderada certeza por riesgo de sesgo
debido a pérdida de pacientes)*.

e podria reducir ligeramente el nimero de exacerbaciones severas: 3,4% menos 1C95% 3,8%
menos a 2,8% mas (baja certeza por riesgo de sesgo (pérdida de pacientes)* e imprecision.

e probablemente no presente diferencias clinicamente significativas en el FEV1**: 90 LI IC95%
80 a 100 mL (moderada certeza por riesgo de sesgo debido a pérdida de pacientes)*.

Se reportaron Unicamente 2 efectos adversos serios: hemoptisis de causa no aclarada en un paciente
de la rama combinada a demanda, e infarto agudo de miocardio en un paciente del grupo de
beclometasona mantenimiento. No se reportaron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la presién
arterial en ningun grupo.
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*Pérdida de pacientes del 15,6%.
Certeza global de la evidencia: Baja.

** Cambio minimo significativo del FEV1 = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14].

El 100% del panel acordd con el analisis de la evidencia presentada por el equipo elaborador.

Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel consideré que en esta subpoblacién
con sintomas tres o mas veces por semana el tratamiento de mantenimiento con Cl mas uso a
demanda de SABA presentaria un mejor balance entre los beneficios y los riesgos que el uso a
demanda de la combinacion SABA/CI. Entre sus argumentos expresd, que estos pacientes requieren
usar un Cl en forma regular, que el esquema de mantenimiento aportaria un mejor control del asma,
pero quienes presenten baja adherencia a la terapia de mantenimiento podrian beneficiarse de usar
un rescate que contenga Cl. No obstante, sefalé que los potenciales beneficios en reduccién de
exacerbaciones del uso a demanda de la combinacidn provienen de un Unico estudio con riesgo de
sesgo e imprecision para ese desenlace.

Aceptabilidad: gran parte del panel consideré que ambos tratamientos probablemente serian
aceptables por parte de la poblacién, pero podria depender de la respuesta clinica que uno u otro
tratamiento les aporte y destacé que el grado de aceptacion depende en gran medida de la educacién
gue reciba la persona y su grupo familiar para incrementar la adherencia especialmente en el caso
de adoptar la estrategia de Cl en forma regular mas SABA.

Uso de recursos y costos: el panel opiné de modo variado. Un porcentaje algo mayoritario consideré
gue el costo de la combinacién es bajo y el impacto en los costos comparado con el esquema de
mantenimiento seria bajo o podria inclinarse hacia la reducciéon, mientras que otros opinaron que
podria acarrear un aumento moderado, con impacto en el gasto de bolsillo, teniendo en cuenta que
el sistema de salud publica cubre solamente los dos dispositivos por separado.

Factibilidad de implementacion: el panel en su mayoria consideré que el uso a demanda de la
combinacién SABA/CI comparado con el esquema de mantenimiento, seria factible de implementar,
aunque actualmente no se encuentra disponible en el botiquin del Programa REMEDIAR y su
implementacién requeriria mejorar la equidad de acceso y capacitacion al equipo de salud para que
adopte esta alternativa.

Conclusiones del panel: el panel considerd que en personas con asma con sintomas tres o mas veces
por semana la terapia con Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA presentaria un mejor
balance entre los beneficios y los riesgos para la mayoria de las personas, aunque algunas,
particularmente aquellas con baja adherencia al inhalador de mantenimiento, podrian beneficiarse
con el uso ademanda de la combinacién, gue ambas opciones serian aceptables, pero la combinacién
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no se encuentra disponible en el botiquin del Programa REMEDIAR y su implementacion requeriria
facilitar el acceso y capacitar al equipo de salud.

PC. 2b. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos tres
0 mas veces por semana, écudl es la eficacia y seguridad del uso a demanda de
formoterol/Cl vs. Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 3 o mds veces por semana, el uso a
demanda de formoterol/Cl comparado con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

e presentan valores promedio similares de control de los sintomas en el ACQ-5 (DM 0,13
IC95% 0,09 a 0,16) aunque menos personas alcanzan una diferencia clinicamente
significativa respecto al basal con el esquema de formoterol/Cl a demanda (RR 0,89 1C95%
0,85 a 0,95)* (alta certeza).

e podria reducir ligeramente las exacerbaciones severas. (RR 0,88; (IC95% 0,77 a 1,01) (baja
certeza por riesgo de sesgo e imprecision).

e no presenta diferencias clinicamente significativas en la mejora del FEV1**: SYGMA 1 DM -
54 mL, SYGMA 2 DM -32,6 mL) (alta certeza).

e probablemente sea similar en relacién a los efectos adversos totales y severos. (RR 0,98;
IC95% 0,93 a 1,02) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

® no presentan diferencias significativas para la calidad de vida: cuestionario de calidad de
vida en personas con asma (AQLQ) 0,34 vs 0,43 (cambio clinicamente significativo de 0,5 o
mas) (alta certeza).

Certeza global de la evidencia: Baja.

* Diferencia clinicamente significativa del ACQ-5: igual o mayor a 0,5.
** Cambio minimo significativo del FEV1= 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14]

El 89% del panel acordd con el andlisis de la evidencia presentada por el equipo elaborador.
Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel consideré que ambas opciones
presentan un balance similar entre los beneficios y los riesgos, aunque algunos miembros
mencionaron que las personas con este nivel de asma requieren Cl en forma reglada.
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Aceptabilidad: el panel mayoritariamente manifesté que ambas opciones serian aceptables, que las
preferencias probablemente dependan de sus experiencias previas y se verian influenciadas por el
consejo del equipo de salud, destacando la importancia de brindar educacién a las personas con
asma.

Uso de recursos y costos: gran parte del panel considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl
tendria un impacto moderado a alto en los costos sin un beneficio claro en reducciéon de
exacerbaciones, no se encuentra disponible en el botiquin del programa REMEDIAR y acarrearia un
aumento considerable en gasto de bolsillo.

Implementabilidad: gran parte del panel considerd que la combinacidn formoterol/Cl seria factible
de implementar sin grandes transformaciones del sistema, es de alto costo comparado con otras
opciones inhaladas, existe inequidad de acceso y requeriria capacitar al equipo de salud para
adoptarlo como una opcidn terapéutica.

Conclusiones del panel: el panel considerd que en personas con asma persistente leve el uso a
demanda de formoterol/Cl y el uso de CI de mantenimiento + uso a demanda de SABA tendrian un
balance similar entre los beneficios y los riesgos, que ambas opciones serian aceptables por las
personas, destacando la importancia de brindar educacion por parte del equipo de salud. En relaciéon
a los costos considerd que la combinacién formoterol/Cl tendria impacto moderado a alto, que no se
encuentra disponible en el botiquin del Programa REMEDIAR y su implementacion requeriria facilitar
el acceso y capacitar al equipo de salud.

A partir de estos marcos de traspaso el panel debatié acerca de los puntos de corte de
sintomas para considerar inicio de tratamiento con Cl y la consecuente definicién de asma
persistente leve y alcanzé consenso en:

e recomendar fuerte a favor de prescribir Cl en personas con asma que inicien
tratamiento o utilicen exclusivamente SABA y presenten sintomas tres o mas
veces por mes o factores de riesgo de exacerbaciones (escalén 2 del tratamiento).

e recomendar condicional a favor del esquema de mantenimiento con Cl a dosis
bajas mas uso a demanda de SABA como opcidn preferencial en quienes requieran
iniciar tratamiento con Cly el uso exclusivo a demanda de formoterol/Cl o SABA/CI
como opciones alternativas.

e recomendar fuerte a favor del seguimiento activo de personas con asma, para
identificar de manera oportuna el uso excesivo de SABA o de otros esquemas a
demanda y evaluar la necesidad de escalar el tratamiento

e definir asma persistente leve como aquel que se encuentra bien controlado con
escalon 2 del tratamiento. Destacd que para evaluar el control del asma es
necesario considerar tanto la presencia de sintomas como el riesgo futuro de
exacerbaciones.
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ANEXOS

Anexo 1. Conflictos de intereses

El Panel Interdisciplinario de Consenso tiene como funcidn principal, priorizar las PC a ser respondidas
por la guia, ponderar los desenlaces de salud y valorar las intervenciones a evaluar segun los criterios
del sistema GRADE, para formular recomendaciones y establecer su fuerza y direccidon. Dadas sus
funciones, completan la declaracion de conflicto de intereses.

En cambio, quienes se detallan como que participaron en alguna etapa del proceso de elaboracion
no tuvieron poder de decision por lo que no se les exigieron sus declaraciones.

Un conflicto de interés existe cuando el juicio profesional referente a un interés primario (tal como
bienestar de pacientes o la validez de los resultados de la investigacién) puede ser influenciado por
un interés secundario (tal como aumento financiero o rivalidad personal).

Existe un conflicto de interés cuando quien declara (o alguien con quien mantiene una relaciéon
personal cercana) o la instituciéon en la cual trabaja, posee algun interés financiero o de otra
naturaleza que podria influenciar su opinidn.

Cuando se decide participar en la elaboraciéon de una GPC, se asume la responsabilidad de revelar
todas las relaciones personales y econdmicas que puedan influir en las recomendaciones de ésta.

Cada uno de los integrantes del panel sefiald explicitamente si existen o no vinculos que puedan ser
interpretados como potenciales conflictos a través de un cuestionario especifico a tal fin con validez
de declaracioén jurada.

En el cuestionario se valoraron para los ultimos dos anos:

1. Si ha aceptado de alguna organizacién o entidad comercial que pueda verse afectada
financieramente por los resultados de las recomendaciones de la GPC: reembolso por
concurrir a algun simposio o evento cientifico relacionado con el tema de la guia; honorarios
para dictar una conferencia o charla relacionada con el tema de la guia; honorarios para la
educaciéon dentro de la organizacién relacionado con el tema de la guis;
fondos/beca/subsidio para realizar alguna investigacion relacionada con el tema de la guia;
honorarios por consultoria o asesoramiento relacionado con el tema de la guia.

2. Sihafirmado contrato con alguna organizacidn que pueda verse afectada financieramente
a partir de las R de la GPC; si posee acciones o bonos de alguna organizacion o entidad
comercial que pueda verse afectada financieramente a partir de las R de la GPC.

3. Siposee propiedad actual de una droga, tecnologia o proceso (ej: posesion de patente) que
sea parte del tema a tratar o esté vinculado a éste.
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4. Sien los ultimos cinco afios ha actuado en alguna posicidon, remunerada o no, en entidades
comerciales que tengan intereses en el tema a tratar, o una negociacién en curso referida
a perspectivas de empleo, u otra asociacion.

5. Sitiene otros intereses financieros competentes.

6. Otra clase de conflictos de intereses:

e Una relacidn cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en la
publicacién de un estudio o revision.

e Una relacién de compaiierismo o rivalidad académica con alguna persona que pueda
tener ciertos intereses en la publicacién del estudio o revision.

e Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos
intereses en la publicacion del estudio o revisién.

e Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la publicacidn
del estudio o revision.

7. Otra circunstancia que pudiera afectar la objetividad e independencia en la tarea a
desempeiiar.

Valoracion

De los 26 miembros del panel, 20 (77%) contestaron que no a todas las preguntas. Ocho integrantes
declararon presentar 1 o mas vinculos que podrian relacionarse con potenciales conflictos de interés.
Los potenciales conflictos estuvieron relacionados con algun tipo de vinculacién con empresas de la
industria farmacéutica: 2 integrantes manifestaron haber recibido reembolso por concurrir a algun
simposio o evento cientifico relacionado con el tema de la guia, 2 manifestaron recibir subsidio para
investigacion relacionada con el tema de la guia, 3 fueron contratados como consultores expertos
por entidades comerciales con intereses en el tema a tratar (un integrante mantiene actualmente el
vinculo) y 6 han recibido honorarios por consultoria o asesoramiento relacionados al tema de la guia
(un integrante mantiene actualmente el vinculo).

Se considerd que la constitucidn numerosa del panel favorecio la participacién de distintos sectores
y la neutralizacion de potenciales conflictos de interés. Las declaraciones individuales se encuentran
archivadas en formato digital en la DNAIENT, del Ministerio de Salud de la Nacién.

Declaracion de independencia editorial del Equipo Elaborador y de redaccion.

La presente guia fue impulsada, realizada y financiada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina. El equipo elaborador estuvo compuesto por profesionales de la DNAIENT. Se declara que
el equipo gozo6 de independencia editorial en el proceso de desarrollo de las R . La transparencia en
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la elaboracién se fundamenta en utilizar una metodologia clara y explicita, acorde a lineamientos
internacionales reconocidos.

IF-2023-85321657-APN-DNCSSY RSAM S

Pagina 33 de 86



Anexo 2. Preguntas clinicas, busqueda bibliografica y revision critica

2.1. Preguntas clinicas

Las PC son la matriz metodoldgica tanto de la busqueda sistematica y tabla de evidencia, como de la
redaccion de las R. La estructura de las PC comprende: Paciente/poblacién, Intervencion,
Comparacioén, Outcome (medidas de resultado o desenlaces), estructura conocida con el acrénimo
PICO (Tabla A.1)[15-17]. El tipo de pregunta se refiere al alcance: prevencién, diagndstico y
tratamiento.

Tabla A.1. : matriz de preguntas clinicas PICO

DEFINICION/ PACIENTE/ INTERVENCION COMPARACION CON OUTCOME

ALCANCE/ POBLACION/ OTRA RESULTADO

TIPO DE PROBLEMA INTERVENCION DESENLACE
PREGUNTA

Las PC fueron generadas en consonancia con las areas clinicas relevantes de los alcances y objetivos,
usuarios y destinatarios. Las poblaciones de las PC reflejan las pertenecientes a los niveles de asma
histéricamente considerados como asma intermitente (personas que no reciben tratamiento o
utilizan solo SABA y presentan sintomas o requerimiento de SABA hasta dos veces por semana, sin
despertares debidos al asma durante el ultimo mes; sin antecedentes de exacerbaciones severas en
los Ultimos dos anos ni factores de riesgo para sufrirlas; y con funcidn pulmonar normal en periodos
libres de sintomas) y asma persistente leve (asma bien controlado con bajas dosis de Cl, o bien,
pacientes que no reciben Cl y presentan sintomas o requerimiento de SABA tres o mas veces por
semana, pero no diariamente, y/o algun despertar debido al asma durante el dltimo mes o
antecedentes de exacerbaciones severas en los Ultimos dos afios u otros factores de riesgo para
sufrirlas), dado que son aquellas sobre la que existe controversia respecto a su tratamiento. Para
facilitar la lectura, a lo largo del documento se presentan las poblaciones de las preguntas clinicas de
manera simplificada, segun la frecuencia de sintomas diurnos de cada una. Las PC para la elaboracion
de las GPC se reconocen como de primer nivel (genéricas) y de segundo nivel (o de segunda linea
para las tablas SoF).

Una vez formuladas, fueron presentadas al panel y se ponderaron los resultados/desenlaces
(outcome) segln la importancia para la poblacidn destinataria, tanto de beneficio como de eventos
adversos (ver tablas A.2.1. y A.2.2.). El comparador fue: placebo o comparador activo segin cada
caso.
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Tabla A.2.1. Preguntas clinicas PICO

Nro Poblacion Intervencion Comparador Outcomes/
PICO Desenlaces
la Personas adultas con asma Placebo control de los
con sintomas diurnos hasta 2 | SABA a demanda sintomas,
veces por semana reduccion de
exacerbaciones
1.b SABA/Cl a demanda Placebo asmaticas con
requerimiento de
1.c SABA a demanda internacién en UTI,
reduccidn de
exacerbaciones
1d Formoterol/Cl a SABA a demanda severas, control de
demanda asma, mejora de la
L funcion
l.e Cl de mantenimiento + SABA a demanda . .
respiratoria,
SABA a demanda .
mejora en la
2.a Personas adultas con asma SABA/Cl a demanda Cl de mantenimiento + calidad de vida,
con sintomas diurnos 3 0 mas SABA a demanda efectos adversos,
mortalidad.
veces por semana
2.b Formoterol/Cl a Cl de mantenimiento +
demanda SABA a demanda

Tabla A.2.2. Desenlaces/medidas de resultado segin su valoracion como criticos o

importantes
Desenlaces/medidas de resultado Puntaje
Mortalidad (mortalidad global, asma fatal, mortalidad como efecto adverso) 9
Reduccién de exacerbacién asmatica con requerimiento de UTI/ severa o asma 9
casi fatal
Reduccidn de exacerbaciones severas 8
Mejora en la calidad de vida 7
Control de los sintomas 7
Mejora de la funcidn respiratoria 5
Efectos adversos inmediatos y autolimitados (ej. temblor, taquicardia e 4
inquietud)
Efectos adversos serios (ej. aborto ler trimestre, mortalidad) 9
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Efectos adversos electroliticos no serios (ej. hipopotasemia, hipomagnesemia, 5
hiponatremia)

Efectos adversos relacionados al uso de Cl (ej. candidiasis orofaringea, 4
disfonia/faringitis)

Necesidad de escalar el tratamiento (para control de sintomas y prevencién de 7
exacerbaciones)

2.2. Estrategias de busqueda de GPC

7 n

Se utilizaron descriptores en castellano y en inglés: “asma”, “asma leve”, “asma leve intermitente”,
“asma leve persistente”, “adultos”, “tratamiento” y “guias”; “asthma”, “mild asthma”, “mild
intermittent asthma”, “mild persistent asthma”, “asthma / drug therapy” and “guidelines”. Los
resultados fueron revisados de manera independiente por dos metodélogos del equipo elaborador,
con el objetivo de identificar los documentos potencialmente relevantes. En el caso de guias que
actualizaban versiones previas, se revisaron también los documentos originales. El periodo de

busqueda de GPC comprende desde enero de 2016 hasta junio de 2021.

Se utilizaron varios motores de busqueda: Google http://www.google.com.ar/, Google Académico

http://scholar.google.com.ar/, Pubmed www.ncbi.nlm.nih.gov, Trip Database

http://www.tripdatabase.com/, Centre for Evidence Based Medicine, http://www.cebm.net, Guias

de Practica Clinica en el Centro Nacional de Salud (Espafia), http://www.guiasalud.es/home.asp,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/, International Network of

Agencies for Health Technology Assessment http://www.inahta.org/, Base Internacional de Guias
GRADE de la Organizacion Panamericana De La Salud/Organizacién Mundial de la salud (OPS/OMS)
sites.bvsalud.org/bigg/biblio/. Los 8 documentos identificados como GPC fueron sometidos a

revision critica.

2.3. Revision Critica de las GPC: Calidad por instrumento AGREE y concordancia

La calidad de las 8 GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il [18]. Las GPC fueron
analizadas por 2 observadores independientes. Los resultados de la evaluacién fueron volcados en
una planilla de calculo. Los desacuerdos entre los evaluadores fueron resueltos por consenso.

Se seleccionaron como insumos de esta guia, entre las GPC que presentaban concordancia en los
alcances y objetivos con la GPC propuesta, aquellas que respondieran a las PC, fueran de buena
calidad metodoldgica, brindaran las busquedas sistematicas, tuvieran disponible la extraccion de la
evidencia e, idealmente, contaran con perfiles GRADE (ver tabla A3 y figura 2 valoracion AGREE Il y
grilla GRADE-adolopment). El equipo elaborador prefirié utilizar estos instrumentos por sobre el
AGREE-REX no disponible en espaiiol.
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En base a los criterios descritos, se tomaron 5 GPC entre las 8 preseleccionadas y 3 fueron
descartadas (tabla A3).

Figura 2. Valoracion de la calidad de las 8 guias sobre asma por instrumento AGREE II.

La numeracién de las GPC se corresponde con las de la tabla A.3. Los porcentajes reflejan en qué proporcion cada guia
alcanzo el puntaje maximo en cada dominio del instrumento AGREE

100% Alcance y objetivos

Participacion de los
implicados

Rigor de la elaboracién
75% Claridad y presentacidn

Aplicabilidad

Independencia editorial

50%

25% ‘

0%
GPC1 GPC2 GPC3 GPC4 GPC5 GPC6 GPC7 GPC8

Tabla A.3. Guias evaluadas con el instrumento AGREE Il

GPC: Numero, nombre completo, organismo elaborador y vigencia Nombre

corto

GPC1. Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management (2017/ 2021). NICE
National institute for health and care excellence.

GPC2. British guideline on the management of asthma, 2019. Scottish Intercollegiate SIGN
Guidelines Network. British Thoracic Society.

GPC3. GEMA 5.1.: Guia espaiola para el manejo del asma (2021). Multisociedades. GEMA

GPC4. GINA: Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and GINA
Prevention, Update 2021.

GPC5. GIUMA: Guia Mexicana del Asma, 2017. Sociedad mexicana de neumologia y GIUMA
cirugia del térax.

GPC6. GUATEMALA: Manejo del asma en adultos, 2016. Instituto Guatemalteco De | GUATEMALA
Seguridad Social.
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GPC7. CANADA: Canadian Thoracic Society Guideline — A focused update on the CANADA
management of very mild and mild asthma, 2021.

GPC8. The 2020 Focused Updates to the Asthma Management Guidelines: A Report from

the National Asthma Education and Prevention Program Coordinating Committee Expert
Panel Working Group.

NAEPPCC
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Tabla A.4. Grilla Adolopment.

Guia preseleccionada Concordancia Responde a @ Calificacion Disponibili  Idioma Disponibilida Comentarios Seleccion
nombre corto con los las preguntas rigordela  dad de la dde las ada
alcances y de la guia elaboracion estrategia tablas de
objetivos de la  propuesta AGREE Il . [3 evidencia
guia busqueda GRADE
propuesta
no para
GPC1. NICE o P Alta calidad de
Si SI 90% Si inglés | nuestras L Si
2017/2021 elaboracién
preguntas
GPC2. SIGN L Alta calidad de
Si SI 95% Si inglés NO o Si
2019 elaboracién
GPC3. GEMA N Muy consultada por la
SI Si 75% NO |espaiiol NO . L. S
2021 comunidad médica
Muy consultada por la
GPC4. GINA ) comunidad médica. Rigor| NO
SI SI 51% N Inglés NO B
2021 de la elaboracién menor
al 70%
Debilidades en la
GPC5. GIUMA . concordancia entre
Si SI 63% SI espafiol NO . NO
2017 recomendaciones y
evidencia
GPC6. Muy bajo rigor de la
GUATEMALA Sl SI 27% NO | espafiol NO elaboracion NO
2016
GPC7. CANADA o Alta calidad de
Si SI 100% Si inglés Si .. Si
2021 elaboracion
GPCS8. Responde
. P L, Alta calidad de
NAEPPCC Parcial | pregunta 85% SI inglés Si .. Si
elaboracion
2020 2.b

2.4. Busqueda exhaustiva de RS-MA/estudios primarios

La respuesta a las PC fue completada con la busqueda de RS-MA relevantes. Se utilizaron los siguiente
motores de busqueda: Google http://www.google.com.ar/, Google  Académico
http://scholar.google.com.ar/, Pubmed www.ncbhi.nlm.nih.gov, Trip Database
http://www.tripdatabase.com/, Centre for Evidence Based Medicine, http://www.cebm.net,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment http://www.inahta.org/, Base
Internacional de Guias GRADE de la Organizacion Panamericana De La Salud/Organizaciéon Mundial
de la salud (OPS/OMS) sites.bvsalud.org/bigg/biblio/. Cochrane https://www.cochranelibrary.com,
Epistemonikos http://www.epistemonikos.org, Latin American & Caribbean Health Sciences
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Literature (LILACS) library.ucdavis.edu/database/lilacs-latin-american-caribbean-health-sciences-
literature/, empleando los términos “meta-analysis AND ... ”, “systematic review AND ...."” para cada
palabra clave (intervencién), de cada pregunta clinica.

Para asma leve intermitente, se utilizaron los siguientes términos de busqueda: “asma leve

”

asthma”,

7 o

intermitente”, “adultos”, “tratamiento” “broncodilatador”, “budesonide”, “formoterol”;
” " ” /7",

“mild intermittent asthma”, “adults”, “asthma/drug therapy”, “bronchodilator agents/therapeutic
use”, “budesonide/therapeutic use”, “formoterol fumarate/therapeutic use”.

Para asma leve persistente, se utilizé la combinacién de los siguientes términos de busqueda: “asma
leve persistente”, “adultos”, “tratamiento” “broncodilatador”, “budesonide”, “formoterol”,
“asthma”, “mild intermittent asthma”, “adults”, “asthma/drug therapy”, “bronchodilator
agents/therapeutic use”, “budesonide/therapeutic use” “formoterol fumarate/therapeutic use”.

No se encontraron RS-MA de las intervenciones que respondieran a las subpoblaciones de las
preguntas clinicas. Se amplié el criterio y el tiempo de busqueda a estudios primarios desde 2007.
Para aportar datos respecto al uso excesivo de SABA, se amplié hasta 1994. Se buscaron estudios
accesibles en texto completo en inglés o espafiol. Se hallaron RS-MA para preferencias de los
pacientes.
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Anexo 3. Perfiles de evidencia y tablas de resumen

3. a. Perfiles de evidencia
Contienen informacion detallada acerca de la evaluacién de la certeza de la evidencia y el resumen
de hallazgos para cada desenlace individual incluido. Ayudan a asegurar que los juicios que hagan
sean sistematicos y transparentes, y permite a los demds inspeccionar estos juicios acerca de los
factores: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisién y otras consideraciones que
determinan la certeza de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja) para cada desenlace, los
resultados estadisticos claves. Asi se obtiene la calificacién global de la evidencia basada en los
desenlaces criticos.
El disefio del estudio se refiere al tipo de estudio: se considera que la certeza de la evidencia, como
punto de partida, es alta para el ECA y baja para los estudios observacionales.
A partir de aqui, los aspectos/factores por los que puede subir o bajar la certeza son:

e La calidad metodoldgica hace referencia a los métodos utilizados y a su realizacién para cada
resultado. La valoracion de la evidencia puede bajar en (-1) (-2), en funcién de las limitaciones
metodoldégicas de los ECA; y aumentar o disminuir en el caso de los estudios observacionales.

e La consistencia se refiere a la similitud en las estimaciones del efecto entre los estudios para
las variables de resultado. Si hay inconsistencias importantes sin una causa que lo explique,
la certeza puede disminuir.

e La precision se refiere al grado de certeza de la estimacion del efecto para cada resultado
importante. El criterio principal es el intervalo de confianza. La certeza puede bajar cuando el
intervalo de confianza cruza el umbral de decision clinica entre recomendar y no recomendar
laintervencidn, o cuando, a pesar de tener un intervalo de confianza adecuado, la muestra es
pequeiia o la tasa de eventos muy baja (tamafio éptimo de informacidn-TOl).

e Eltipo de evidencia directa o indirecta indica hasta qué punto los sujetos, las intervenciones,
las comparaciones y los resultados de los estudios son similares a la pregunta de nuestro
interés. En el caso de existir algun grado de incertidumbre acerca de si la evidencia es directa,
se disminuye 1 o 2 categorias.

e Otros aspectos que podrian disminuir la certeza de la evidencia son disponer de datos
imprecisos y sospechar un sesgo de informacion (reporting bias).

e Para cada resultado clinico la certeza de la evidencia se califica como: alta, moderada, baja o
muy baja.

3. b. Tablas de resumen de evidencia (“Summary of Findings” o SoF)

Las tablas SoF presentan un formato agil y accesible de los hallazgos clave, principalmente de las RS-
MA. Se construye en base a 5 componentes fundamentales: pregunta clinica PICO, desenlaces
(principalmente los valorados como criticos), estimadores de efecto, certeza de la evidencia (cuyo
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detalle de los juicios de la certeza de la evidencia estan contenidos en el perfil de evidencia) y
descripcidon narrativa de los resultados (équé pasa?).

La certeza de la evidencia admite ser traducida de un modo narrativo (équé pasa?) de la informacién
presentada numéricamente. Se elaboran a través de un método estandarizado que considera la
certeza de la evidencia y el tamafio del efecto con frases como “reduce” (alta certeza),
“probablemente reduce” (moderada certeza), “podria reducir” (baja certeza), y “existe
incertidumbre” (muy baja certeza). También se acompafia de adjetivos que expresan el tamafio del

n u

efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna diferencia”, etc.

El formato estandar de las tablas SoF incluye:

e Lalista de los desenlaces.

e Elriesgo asumido o riesgo basal (del grupo control).

e El riesgo correspondiente: medicién de la carga de los desenlaces después de aplicada la
intervencion.

e El efecto relativo: para desenlaces dicétomos la tabla proveerd usualmente el riesgo relativo
(RR), odds ratio (OR) o hazard ratio (HR).

e El nimero de participantes y el nUmero y disefio de los estudios.

e (Calificacidon de la certeza global de la evidencia para cada desenlace (puede variar entre
desenlaces para un mismo estudio).

e ¢Qué pasa?: unavaloracion sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en la evidencia.

e Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacién en la tabla. por ej; los
factores por los que se bajo o subié la certeza.

e Comentarios (de ser necesarios).

A continuacion, se presentan las tablas SoF elaboradas por las expertas metodolégicas (MLy CG), y
discutidas con todo el equipo elaborador para consensuar el grado de certeza. Se seleccionaron para
los temas mas relevantes y de acuerdo con su factibilidad. Se utilizé el software GRADE pro GDT
Academic-User®.
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Tabla SoF 1. Salbutamol/ beclometasona a demanda comparado con SABA a demanda para
personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 2 6 menos veces por
semana.

Paciente o poblacion: personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o menas veces por semana
Configuracién: ambulatoria

Intervencion: salbutamol feclometasona a demanda

Comparacion: SABA a demanda.

Desenlace Efectos absolutos anticipados (IC95%)

o Efecto relativo
Ne de participantes (IC95%) salbutamolf
{esiudioe] SABA ademanda beclometasona a Diferencia
demanda
Exacerbacionss Severas 8.4% menos En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 2_6
Ne de participantes: 240 (1 ECAJ RR 0,05 a5% 04% & 5’ menosa 19 menas veces por semana el uso de salbutamol/ beclometasona a demanda podria
particp 1 (0a0.78) ! (0a66) ! menas) ! MUY BAJA 5= reducir las exacerbaciones severas comparado con SABA a demanda, pero la
evidencia es muy incierta
Nimero de pacientes con al En personas adultas con asma que no reciben Cly presentan sintomas diurnos 2 6
menas una exaceroacidn severa RR 0,11 34% 04% 3% menos @0C0O menas veces por semana el uso de salbutamol beclometasona a demanda podria
INe de participantes: 240 (1 ECA) (0.01a1.87) N 0aé7) (3.4 menos a 3,3 més) MUY BAJA =&# reducir &l nimero de personas con exacerbaciones severas en comparacion con el
! uso de SABA a demanda, pero la evidencia es muy incierta.
Cambios del VEF, respacto al L& media VEF. En personas adultas con asma que no reciben C| y presentan sintomas diumos 2
basal. Evaluado con: lires ! Media 0,13 litros mas. &:00 menos veces por semana el uso de salbutamol/ beclometasona a demanda podria

INe de participantes: 240 (1 ECA) - b(r;-mblns respeclm 2 (0,12 mas a 0.14 més) BAJA=b mejorar ligeramente el VEF, respecto al basal en comparacion con el uso de SABA
A asal) era 40,01 litros. 2 demanda
Sintomas diumos La media de sintomas. Media 0.2 En personas adultas con asma que no reciben Cly presentan sintomas diurnos 2 6
(cambios respecto a basal) diumos (cambios I ;Slamel:m;n:ms? BB menos veces por semana el uso de salbutamol/ beclemetasona a demanda podria
INe de participantes: 240 (1 ECA) - respacto a basal) era ) N ! BAJA =Y no presentar diferencias en la mejoria de los sintomas diumos en comparacion con
1 menes)
01. el uso de SABA a demanda
Sintamas noctumas La media de sintomas En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 2 6
(cambio respecto a basal). _ noctumaos (cambio . Media 0,07 mas. @200 menos veces por semana el uso de salbutamolf beclometasona a demanda podria
Ne de participantes: 240 (1 ECA) respecio a basal) era (0,04 mas a 0.1 mas) BAJA =Y no presentar diferencias en los si noctumes en ion con el uso de
! 0, SABA a demanda
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes.

b. Evidencia indirecta: poblacion con asma persistente leve.

<. Imprecision: no alzanza criterio de tamafio 6ptimo de 1a informacisn (TOI) (pocos eventos).

d. Impredision: el IC35% atraviesa la linea de no efectn, comprendienda sus extremos tanfo la posibilidad de beneficio como de dafia.

Referencias
1. Papi A, Canonica GW, Maestrelli P, Paggiaro P Qlivieri 0, Pozzi E. Fabbri LM. (2007). Rescue Use of Beclomethasone and Albuterol in a Single Inhaler for Mid Asthma. New England Joumnal of Medicine, 336(20),2040-2052. doi-10.1056/nejmoa0B386 1
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Tabla SoF 1.d. Uso a demanda de Formoterol/ Cl comparado con uso de SABA a demanda para
personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o menos veces
por semana.

Paciente o poblacion: personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumos dos © menos veces por semana.
Configuracién: ambulatoria.

Intervencion: formoterol/ Cl a demanda.

Comparacion: SABA a demanda.

Desenlace . Efectos absolutos anticipados (IC95%)
by Efecto relativo -
Ne de participantes (1C35%) Certeza Qué pasa
(estudios) ol d Clad " Di .
Exacerbaciones severas
Evaluado con: exacerbacienes 8.3% menos [En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
totales RR 0,41 141% 58% 9 ’s 6‘8 300 diumos 2 6 menos veces por semana el uso de formoteroliCl a
uimiento: media 52 semanas 0,32a0,52 : [45a73 (8.6 menas a 6 Baja ** demanda comparado con el uso de SABA a demanda podria reducir las
menos)
MNe de participantes: 2.997 (2 ECA) ' exacerbaciones severas.
2
Contrel de sintomas DM 0.15 menos. [En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Evaluado con: score ACQ-5 ¢ La media de control de 02 y 0 1'] ®200 diurnos 2 6 menos veces por semana el control de los sintomas seria
uimiento: media 52 semanas : sintomas era 1,54. ) {0.2mencs a0, Baja = similar con el uso de formeteroll Cl a demanda comparads con el uso
menos})
Ne de participantes: 2.466 (1 ECA) * de SABA a demanda
Mejora del VEF1 (comparacion entre ’ '
. . [En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
ambos grupos) La media VEF1 o Sa,almL mas. &B00 diumos 2 6 menos veces por semana el uso de formoteroliCl a
Evaluado con: mL Cambio respecto al - (29,1masa 785 X N
Seguimientc: mecia 52 semanas basal era 2572 mL més) Baja = demanda comparado con el uso de SABA a demanda no presentaria
Ne de particpantes: 2.504 (1 ECA)* cambios significaiivos en e VEF,
Personas C:Evc:::fmer efecto 4.4% menos, [En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
. - RR 0,91 44.2% y FBEE diumos 2 & menos veces por semana el uso de formoterol/Cl a
tc: media 52 486% 78 1 ke
Seguimienio: media 52 semanas (0,84 a 0,98) . (4082 476) iy “I:I’:;T;s] a Mederada * demanda comparado con el uso de SABA a demanda probablemente

Ne de panlclpamezs: 3.002 2 ECA) disminuya ligeramente los efectos adversos tolales.

Explicaciones
4 Ladiferencia clinicamente significativa del instrumento AC Q-5 se considera una DM >o= 0,5,
a. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes en SYGMA 1y estudio abierto el Novel START.
b. Evidencia indirecta: todos los pacientes con asma persistente leve en SYGMA 1y aproximadamente el 50% en el Novel START.

¢ Rissgo de sesgo: pérdida da pacientes
d. Evidencia indirecta: pacientes con asma persistente leve.

Referencias

1. Beasley R, Holliday M, Reddel HK, Braithwaite |, Ebmeser S, Hancox RJ, Weatherall M. {201%). Controlled Trial of Budesonide-Formoterol as Needed for Mild Asthma. New England Joumal of Medicine 380(21) 2020-2030. doi-10.1056/nejmoa 1901963,
2. O'Byme PM, FitzGerald JM, Bateman ED, Bames PJ, Zhong N, Keen C, Reddel HK. (2018). Inhaled Combined Budescnide-Formoterol as Needed in Mild Asthma. Mew England Joumal of Medicine,378(20), 1865-1876. doi10.1056/nejmoat715274.
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Tabla SoF 1.e. Cl de mantenimiento + uso de SABA a demanda comparado con uso exclusivo de
SABA a demanda para personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos
dos o menos veces por semana.

Paciente o poblacién: personas adulias con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumes dos o menos veces par semana.
Configuracion: ambulatoria.
Intervencién: Cl de mantenimiento + SABA a demanda.

‘Comparacion: SABA a demanda

Efectos absolutos anticipados (I1C95%)

Dpcey Efecto relativo
R ‘:ﬂ?‘pﬂm&s (1C35%) ABAademanga Gl mantenimiento + Dierenci Certez (i épe
(estudios) a deman SABA 2 demanda ncia
Exacerbaciones severas 6% En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
valuado con: exacerbaciones lotal . i iumos 2 6 menos veces por semana el use de le mantenimiento +
Evaluad i les RR 0,52 157% 71% (?éme'n':::?g @00 diumos 26 poi I uso de C1 d imil
Seguimiento: rango 6 a 12 meses (0,42a0,64) ! (6.7a8.7) 7 ) ! Baja*" SABA a demanda comparado con SABA a demanda podria reducir las
Ne de participantes: 3.226 (3 ECA) "** menas exacerbaciones severas.
Control de sintomas DMo2 En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Evaluado con: score ACQ-5 * R La media de control R 037 n;enr;::ousﬁS ®sC0O diurnos 2 & menos veces por semana el control de los sintomas seria
Seguimiento: media 52 semanas de sintomas era 1,1. : ! Baja ¢ similar con el uso de Cl de mantenimiento + SABA a demanda
Ne de participantes: 334 (1 ECA) * menas} comparado con SABA a demanda
Mejora del:mE:;S(conTpar]acmn entre La media VEF1 DM 0,06 litros mas. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Evaluadu%ﬂr?olims R Comparacidn entre R © UE’menus al 2‘_‘ @eCO diumos 2 6 menos veces por semana el uso de Cl de mantenimiento +
. ) ambos grupos era de . . ' Baja =¢ SABA a demanda comparado con SABA a demanda ne presentaria
Seguimiento: media 52 semanas 34l mas) b i e significativ | VEF1
Ne de participantes: 393 (1 EGA)® 3 litros. cambios clinicamente signi 05 en ¢l
. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Pegnz;“?;:tguam\gzzr:;e:;;iﬁm RR 0,96 48.6% 46,6% (;ég:e::::? 5 @00 diurmos 2 & menos veces por semana serfan similares los efectos
g (0,89a 1,03) ! (43,22 50) N ! Baja ' adversos tolales con el uso de CI de mantenimiento + SABA a demanda

e de participanies: 3.012 (2 ECA) ** mas)

comparado con SABA a demanda

Explicaciones
#  Lladfferencia clinicamente significativa dei instrumento ACQ-5 se considera una DM o= 0.5

. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes en los ECA SYGMA 1y PAPI; estudio abierto el Novel START.

b. Evidencia indirecta: todos los pacientes con asma leve persistenie en SYGMA 1 y PAPI y 50% en Novel START.

. Riesgo de sesgo: estudio abiera.

d. Evidencia indirecta: aproimadamente 50% de pacentes con asma leve persisiente.

. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes en el ECA SYGMA 1 y estudic abierio el Novel START,

1. Imprecisian: el IC95% atraviesa la linea de no efecto, comprendiendn sus extremos tanto |a posibilidad de beneficio coma de dafio.

Referencias

1. O'Byme, FitzGerald, Bateman, Bames P.J. Zhong N, Keen C, Redde HK. (2018). Inhaled Combined Budesonide-Formatercl as Needed in Mild Asthma. New England Journal of Medicine, 378(20), 1865~1876. doi:10.1056/nejmoal715274,

2. Beasley R, Holliday M, Reddel HK. Braithwaite |. Ebmeier 5. Hancax RJ. Weatherall M. (201%). Controlled Trial of Budesonide-Farmoterol as Needed for Mild Asthma. New England Joumal of Medicine. 380{21), 2020-2030. doi:10.1056/nejmoa 1901963,
3. Papi A. Canonica GW, Maestrelli P, Paggiaro P. Olivien D, Pozzi E, Fabbri LM. (2007). Rescue Use of Beclomethasone and Albuterol in a Single Inhaler for Mild Asthma. New England Journal of Medicine, 356{20) 2040-2052. doi:10.1056/nejmoal63861.
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Guia de Practica Clinica Nacional sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas

Tabla SoF 2.a. Beclometasona/ salbutamol a demanda comparado con beclometasona
mantenimiento + SABA a demanda para personas adultas con asma que no reciben Cly

presentan sintomas diurnos tres o mas veces por semana

Paciente o poblacin: personas adultas con asma que ne reciben Cl y presentan sintomas diumos tres o mas veces por semana

Configuracion: ambulatoria

Intervencion: beclometasonal salbutamol a demanda.

Comparacion: beclometasona mantenimiento + SABA a demanda.

Efectos absolutos anticipades (IC95%)
e Efecto relativo becl
- d?ei?ﬂzz?mes (IC%6%) manhnin?ir:mn + S;BA a beclometasonal Diferencia S SR
L salbutamol a demanda
demanda
Exacerbaciones severas 3.4% menas. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
RR 0,09 0,3% . , e diurnos 3 & méas veces por semana el uso de beclometasonalsalbutamol a
Ne de participantes: 228 3.8% (38 mencsa 28 b N ot
1ECA) (0a175) (0a6.6) . Baja demanda padria reducir ligeramente las exacerbaciones severas en
( ) més) paracion a becl a i +SABA a demanda
Sinlomas diumos (cambios En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
respecto a basal) La media de sintomas DM 0,25 mas. =N persanas q P
h . N . aeal diurnos 3 & méas veces por semana el uso de beclometasonalsalbutamel a
Evaluado con: diurnos (cambios respecio a - (021 masa 029 . ’ . N
o ) . Moderado demanda probablemente sea similar en el control de los sintomas diumnes en
Ne de participantes: 228 basal) era -0,35. mas) o X
(1ECA) ' p a a + SABA a demanda
Sintomas noctumes (cambio La media de sintornas DM 0,18 més. .E" personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
respecto a basal) . : [ diurnas 3 & mas veces por semana el uso de beclometasonalsalbutamol a
- X noctumas (cambic respecto - (014 masa 0,22 . . N
Ne de participantes: 228 a basal) era 0,09 més) Moderado demanda probablemente sea similar en el control de los sintomas noctumos en
(1ECA)! " paracion a becl 2 i + SABA a demanda
VEF, (cambic respecto a En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
basal) B La media de VEF" (cambio DM 0,09 mas. SEE0) diurnos 3 0 mas veces por semana E.I uso C{e beQIthasanaf§allbula!|\cl a
Evaluado con: litres resnectn a basal) era 0,03 - 0,08 mas 2 0.1 mas Moderado * demanda probablemente no produce diferencias clinicamente significativas en
Ne de participantes: 228 (1 pec ) A . ! ) el valor del VEF, en comparacion a b a imiento + SABA a
ECA)! demanda.
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes.
b. Imprecision: el IC95% araviesa |2 linea de na efecto, comprendienda sus extremos tanfo |a posibilidad de beneficio como de dafo.

Referencias

1. Papi A, Canonica GW, Msestrelli P, Paggiaro P, Olivieri D, Pozzi E, Fabbri LM. (2007). Rescue Use of Beclomethasone and Albuteral in a Single Inhaler for Mild Asthma. Mew England Journal of Medicine,356(20) 2040-2052. doi-10_1056/nejmoal83861
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Tabla SoF. 2.b. Formoterol/ Cl a demanda comparado con Cl mantenimiento + SABA a demanda
para personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos tres o mas veces
por semana

Paclente o poblacidn: personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumos ires o mAs weces por samana.

Configuracién: ambulatoria.
Intervencidn: formotaral! Cl a demanda.

Comparacién: Cl mantanimianto = SABA a demanda.

Desenlace o Efectos absolutos anticipados (IC35%)
e de parlicipantes > Cl mantenimiento + Formoteroll Cla
(astudios) y SABA a d d 4 . Diferencia
. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presantan
mmﬁ:ﬁ?mﬁ ;; somanas RR 0,88 0% 8, 1,2% menos. ®D00 sintomas dumas 3 & mds veces por semana al uso de formateroliCI
[Ah— .nnes 8.065 (4 ECA) " {0.77a 1.01) N (7.6 10) (2,3 menos a 0.1 mas) Baja*" a demanda comparado con Cl mantenimients + SABA a demanda
parbcipantas. &/ podria reducir ligeramente las exacarbaciones severas.
La media control da los
E\-aluanc:‘:c:: ::;:’:m:: sintomas (score ACQ}- En personas adultas con asma qua no reciben Cl y presentan
'm do sintomas| Cambios ra a . OM 0,13 méds | 0,09 EREE sintomas diumos 3 & mas veces por samana el uso de
ngm:ﬂnm- me:-: ;2 st::Janas : basal sin i . — mis a 016 méds) Alta formoteroliCl a demanda comparado con Gl mantenimiento + SABA
Mo dia particnantes: 6180 (2 ECA)** a damanda era 1,54, a dernanda produce similar eontral de los sinlomas.
Control da los sintomas
Evaluado con: score ACQ * [personas ™ En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan
con mejoria clinicamente significativa RR 0,89 45.9% 40,8 (5,9 menosa2.3 BEREED sintomas diumos 3 & mas veces por semana al uso de
respecto al basal) {0.85a0,95) ’ (39 a 436) ! mance) B Alta formoterol'Cl a demanda comparado con Cl mantenimianto = SABA

Seguimiento: medsa 52 semanas a demanda preduce un control Bgaramenta mencr de los sintomas.

M da panticipantes: 6180 (2 ECA) !
Calidad de vida En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan
Evaluado con: Score AQLO {cambio sintomas diurnos 3 & mas vaces por semana el uso de formotaral!

respecto al basal) En:;SYM 2el MIAQLQ::S?S;EE:?E:!“?EM significativos en ninguna de G*;S@ Cl a demanda comparadn con Cl mamenlmlenw +5ABAa
Seguimianto: media 52 semanas ks eamar raspec al scom { 2034 vs 0.43). b da no presenta d il significativas en la
Ha de pari 57412 ECH)*® calidad de vida.
. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan
VEF, - Cambio respecto al basal
Evakado con: mL En &l astudio SYGMA 1 DM -54 mL (IC95% -78.8 29,8} y en al estudio SYGMA 2 DM -32.6 mL soed S'"m’s g"‘""‘“ 36mis o b e el “SS"A‘;“?“"";@'
Seguimienio: media 52 semanag  (IC95% 53,7 a-114) Alta 2 demanda comparado con Gl manterimiento + Ia e dal
o N 11 o no presenta dife ias ¢ gnificativas en la majora del
Me de participantes: 6.316 (2 ECA) VEF1.
En personas adultas con asma qua no reciben Cl y presentan
Personas con cualquier efecto adverso sintomas dumes 3 & mds veces por semana el uso de formatencdCI
Seguimianto: media 52 semanas mg:?sﬂa 48,3% HE?:S:OZ} (34 :ntlmnfhés' M?ﬂm‘ a demanda comparado con Cl manterimiento + SABA a demanda
Me de participantes: 8.072 (4 ECA) ' - ! ! ) proks no produce di iaz en relacidn a los efecios

advarsos iotales.

Explicaciones: # Diferencia cinicamente significativa del ACD-5: DM »0= 0,5,
& Pliesga de sasgo: pérdide de pacientas en SYGMA 1 ','esluﬂus abnems (no uegns]en\lwd START y Prectcal.
b Imprecision: &l IC95% streviesa la linea da no efecta, ibidad de banedci de dafo.
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Anexo 4. Resumen completo de la evidencia

Personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas hasta dos veces por semana

GEMA 2021, considera asma intermitente la presencia de sintomas diurnos ocasionales y leves (un
maximo de 2 veces al mes) sin sintomas nocturnos y con funcién pulmonar normal, que ademas no
hayan tenido exacerbaciones en el afio previo ni presenten factores de riesgo para sufrirlas. Sugiere
utilizar en esta poblacion SABA (salbutamol o terbutalina) exclusivamente a demanda, pudiéndose
emplear también la asociacidn budesonide/formoterol a demanda o SABA/CI [19].

CANADA 2021, considera asma intermitente la presencia de sintomas diurnos o uso de SABA 2 o
menos veces por semana, sin sintomas nocturnos, con funcién respiratoria normal, con
exacerbaciones infrecuentes y leves (aquel empeoramiento de sintomas que no requiere corticoides
orales, visita a emergencias u hospitalizacidn, por lo tanto, aquella exacerbacion que no es severa) y
recomienda en mayores de 12 anos [20]:

- sin factores de riesgo para exacerbaciones, iniciar o continuar con SABA a demanda o rotar
a Cl mantenimiento + SABA a demanda, o bien, formoterol/budesonide a demanda seguln
preferencia de la persona con asma.

- conuno o mas factores de riesgo para exacerbaciones (antecedentes de exacerbacién severa
previa, asma mal controlado, uso de mas de 2 inhaladores de SABA por afo, tabaquismo
activo), rotar el tratamiento a Cl mantenimiento + uso a demanda de SABA o bien uso a
demanda de formoterol/budesonide. En aquellos pacientes con poca adherencia al
tratamiento la guia recomienda formoterol/budesonide a demanda sobre el Ci
mantenimiento + SABA a demanda. También sugiere, de forma condicional, utilizar a
demanda SABA/CI en quienes no puedan recibir formoterol/Cl a demanda o CI
mantenimiento + SABA a demanda.

NICE 2017, recomienda SABA a demanda como Unico tratamiento a personas de 17 o mas afios con
sintomas diurnos infrecuentes y breves (ej. sibilancias de corta duracidn) e iniciar Cl de
mantenimiento en quienes presenten sintomas 3 o mas veces por semana o despertares nocturnos
debidos al asma o asma mal controlado con uso exclusivo de SABA a demanda [21].

SIGN 2019, recomienda SABA como terapia de alivio de los sintomas pudiendo ser el Unico
tratamiento en aquellos con sibilancias breves y poco frecuentes. Recomienda iniciar con terapia
preventiva con Cl ante alguna de las siguientes situaciones: sintomas o requerimiento de terapia de
rescate 3 o mas veces por semana, o despertares nocturnos 1 noche a la semana o exacerbaciones
gue hayan requerido corticoides orales en los ultimos 2 anos [22].

IF-2023-85321657-APN-DNCSSY RSAM S

Pagina 48 de 86



RS-MA y estudios individuales

No se encontraron estudios que evaluaran SABA a demanda vs. placebo ni SABA/CI a demanda vs.
placebo para los desenlaces clinicos seleccionados.

Uso a demanda de SABA/CI vs. uso a demanda de SABA:

No se encontraron estudios que evallien la intervencion (SABA/Cl a demanda vs SABA a demanda)
en esta subpoblacidn de pacientes con sintomas hasta 2veces por semana. Se presenta la evidencia
indirecta hallada de un ECA que evalué la intervencién en poblacidn con presencia de sintomas 3 6
mas veces por semana.

La combinacién a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a demanda en
personas con asma con sintomas diurnos hasta dos veces por semana podria mejorar ligeramente
la funcion pulmonar y seria similar en el control de los sintomas diurnos y nocturnos; con perfil de
seguridad similar. La evidencia es incierta para la reduccion de las exacerbaciones severas.

El ECA Best Study Group (publicado por

Papi y col., 2007), aleatorizado doble ciego (n=466) con participantes entre 18 y 65 anos de edad,
con asma persistente leve (sintomas en 3 o mds dias por semana pero no diarios, despertares
nocturnos 3 a 4 veces por mes, uso de SABA 3 o mds veces a la semana pero no mas de 1 vez por dia,
con funcién pulmonar normal; o pacientes bien controlados con una dosis de Cl menor a 500
mcg/dia) evalud la eficacia y seguridad de SABA/CI a demanda vs. SABA a demanda, entre otras
comparaciones [23]. Durante las 4 semanas previas los pacientes recibieron Cl 250 mcg 2 veces al dia
con SABA a demanda.

Se aleatorizaron a 4 ramas de tratamiento, con un seguimiento por 6 meses:

® rama terapia combinada a demanda: uso a demanda de beclometasona 250 mcg/salbutamol
100 mcg;
rama salbutamol: uso a demanda de salbutamol 100 mcg;

® rama beclometasona de mantenimiento: beclometasona 250 mcg de mantenimiento 2 veces
al dia, mas uso a demanda de salbutamol 100 mcg;

® rama terapia combinada de mantenimiento: combinacion beclometasona 250
mcg/salbutamol 100 mcg de mantenimiento 2 veces al dia, mas salbutamol 100 mcg a
demanda.

El desenlace primario fue el valor promedio del PEF matutino en la semana 23 y 24. Los desenlaces
secundarios fueron: valor promedio de PEF nocturno durante la semana 23 y 24, variabilidad del PEF
en las semanas 23 y 24, porcentaje de dias sin uso de salbutamol y/o sintomas de asma en las ultimas
2 semanas, score de sintomas en las Ultimas 2 semanas (score de 0 a 4 puntos, donde 0 es no
sintomas y 4 son sintomas diurnos la mayor parte del dia que impide sus actividades diarias o
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sintomas severos que no le permiten dormir), nimero de exacerbaciones, tiempo a la primera
exacerbacion, cambio de la funcidn pulmonar respecto al basal, cambio del score de sintomas
respecto al basal, efectos adversos, reacciones adversas a drogas, efectos adversos serios y cambio
de frecuencia cardiaca y presidn arterial respecto al basal. Tuvo pérdida de seguimiento del 16%.

Exacerbacion severa se definid como una disminucion del PEF matutino en un 30% del basal en 2 dias
consecutivos, o mas de 8 inhalaciones por dia de rescate por 3 dias consecutivos, o el requerimiento
de corticoides orales.

Resultados:

La combinacién de terapia a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a
demanda en asma con sintomas diurnos hasta 2 veces por semana:

® podria ser similar en el control de los sintomas diurnos y nocturnos: similar efecto en el
score de sintomas diurno y nocturno, respecto de los valores basales de cada rama: diurno -
0,2 y nocturno +0,07 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

e laevidencia es incierta para la reduccién de exacerbaciones severas: 8,1% menos (1C95% 8,5
menos a 1,9 menos) y menor porcentaje de pacientes con exacerbaciones severas 3% menos
(1C95% 3,4 menos a 3,3 mas) (muy baja certeza por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia
indirecta).

e podria mejorar ligeramente la funciéon pulmonar: FEV: mayor (0,13 L), PEF matutino mayor
en 9,47 L/min (IC95% 0,83 a 18,11). La variabilidad en el PEF no mostré diferencias
significativas (0,03%) (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

® podria tener un perfil de seguridad similar: efectos adversos serios: 1 en la rama terapia
combinada a demanda (hemoptisis de causa no aclarada) y 0 en la rama SABA a demanda
(baja certeza por imprecision).

Certeza global de la evidencia: BAJA.

Uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a demanda de SABA:

No se encontraron estudios que evalten la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a
demanda de SABA exclusivamente en poblacidon con sintomas intermitentes hasta 2 veces por
semana. Se presenta a continuacion, la evidencia indirecta proveniente principalmente de asma con
sintomas 3 o mas veces por semana.

En personas con asma intermitente, el tratamiento con formoterol/Cl a demanda comparado con
SABA a demanda:

® podria reducir exacerbaciones severas,
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probablemente disminuya ligeramente los efectos adversos totales,
seria similar en el control de los sintomas,
no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV1,

no se asociaria a diferencias en la mortalidad (no se reportaron muertes en ninguna de las
dos ramas).

Certeza global de la evidencia: BAJA.

Dos ECA compararon la eficacia del uso a demanda de SABA vs. uso a demanda de formoterol/Cl:

e el ECA SYGMA 1 realizado en personas con asma mal controlado con uso exclusivo de SABA:
sintomas diurnos 3 o mas veces por semana y/o despertares nocturnos al menos 1 vez en el
ultimo mes, o asma bien controlado con dosis bajas de Cl de mantenimiento) [24].

e el ECA Novel-START (2019), estudio abierto (no ciego) que incluyd personas con asma con uso
de SABA a demanda como Unico tratamiento [25].

El ECA SYGMA 1 aleatorizo a los participantes a 3 ramas de tratamiento:

® uso a demanda de SABA: terbutalina 0,5 miligramo (mg), n=1.280,
e uso a demanda de formoterol/budesonide 6/200 mcg, n=1.279y
e budesonide 200 mcg 2 veces al dia + uso a demanda de SABA (terbutalina 0,5 mg), n=1.290.

El objetivo fue demostrar la superioridad de budesonide/formoterol a demanda sobre terbutalina a
demanda, y la no inferioridad de budesonide/formoterol vs. budesonide mantenimiento +
terbutalina a demanda, con un limite predefinido de no inferioridad de 0,8. El 44% de las personas
aleatorizadas presentaban mal control sintomatico con SABA o broncodilatadores antimuscarinicos
de accidn corta (SAMA) y el 55% estaban bien controlados con Cl o antagonistas de los leucotrienos.
El 19 % de los participantes habia presentado 1 exacerbacién severa en el ultimo ano. Luego de la
aleatorizacion, aquellas personas que presentaban exacerbaciones o mal control del asma en forma
prolongada se les permitié en forma no ciega recibir budesonide 2 veces al dia por 2 a 4 semanas o
mas, segln decisidn del investigador.

El desenlace primario fue control de los sintomas de asma semanal: no mas de 2 dias con score de
sintomas mayor a 1 (midiéndose en una escala del 0 al 3, a mayor puntaje, peor control), no mas de
2 dias de medicacién a demanda, con un maximo de 4 puff de rescate por semana, PEF matutino
mayor o igual a 80% del predicho, sin crisis asmaticas nocturnas y sin requerimiento adicional de CI
y/o corticoides sistémicos. Los desenlaces secundarios fueron: exacerbaciones severas (aquella que
requiera corticoides sistémicos por 3 o mas dias, hospitalizacion o visita a emergencias con
requerimiento de corticoides sistémicos), ACQ-5 que incluye 5 preguntas que punttdan en una escala
de O (sin deterioro) a 6 (deterioro maximo), en el que un cambio de 0,5 representa la diferencia
minima clinicamente importante; funcién pulmonar (cambio de FEV: pre y post broncodilatador
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respecto al basal); score AQLQ (que mide sintomas de asma y limitaciones en las ultimas 2 semanas
con una escala de 1 a 7 donde 1 es severamente afectado y 7 sin afeccidn, siendo un cambio de 0,5
o mas clinicamente significativo); y efectos adversos totales y serios.

Resultados:

La tasa de exacerbacién anualizada en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de terbutalina
fue 0,07 vs. 0,2; RR 0,36 1C95% 0,27 a 0,49. (baja certeza por riesgo de sesgo por pérdida de pacientes
y evidencia indirecta).

El nimero de exacerbaciones severas en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de
terbutalina fue 77 vs. 188; RR 0,41 1C95% 0,32 a 0,53. (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).

La comparacion en la puntuacién de la escala ACQ-5 entre ambas ramas fue de -0,154 1C95% -0,203
a -0,105, no siendo una diferencia clinicamente significativa. (baja certeza por riesgo de sesgo y
evidencia indirecta). El porcentaje de pacientes con mejoria clinica respecto al basal medido con la
escala ACQ-5 evidencid6 mayor numero de participantes con mejoria sintomatica en la rama
formoterol mas Cl a demanda RR 1,12 IC95% 1,02 a 1,23 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta). Respecto al desenlace AQLQ solo se publica un grafico en el apéndice del estudio sin poder
visualizar nUmeros exactos, en el que impresiona apreciarse cambios clinicamente no significativos
para ambas ramas. El cambio del FEV1 respecto al basal en el grupo de formoterol/budesonide fue
de 65 mLvs. 11,2 mL en la rama terbutalina, DM 53,8 mL IC95% 29,1 a 78,5: diferencia clinicamente
no significativa [14] (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). Los pacientes con al
menos 1 efecto adverso fueron menos frecuentes en el grupo a demanda de formoterol/budesonide
(38%) vs. terbutalina a demanda (42,7%). No se reportaron muertes en ninguna de las 2 ramas
(moderada certeza por riesgo de sesgo).

El ECA Novel-START (2019) es un estudio multicéntrico abierto (no ciego), de grupos paralelos, con
52 semanas de seguimiento, realizado en 16 centros del primer y segundo nivel de atencién en Nueva
Zelanda, el Reino Unido, Italia y Australia, que comparo la eficacia de 3 intervenciones [25]:

® uso ademanda de SABA,
e uso a demanda de formoterol/budesonide,
® budesonide de mantenimiento + uso a demanda de salbutamol.

Se incluyeron personas adultas de 18 a 75 afos (n=668), que utilizaban SABA como Unico tratamiento
del asma en los 3 meses previos, la media de uso semanal previo de SABA de la poblacion incluida
fue de 3,4 + 3,3 ocasiones para el grupo salbutamol; 3,2 £+ 3 para el grupo budesonide mantenimiento
y 3,8 + 3,5 para el grupo formoterol/budesonide; con un rango de 0 a 14. El 46% reporté haber usado
SABA 3 a 14 veces por semana y el 7,4% haber presentado 1 exacerbacion severa en los ultimos 12
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meses. Criterios de exclusion: hospitalizacién por asma en los uUltimos 12 meses y un historial de
tabaquismo mayor a 20 paquetes/afio o la aparicion de sintomas respiratorios después de los 40
afios, en fumadores actuales o exfumadores de al menos 10 paquetes/afio. Las personas se retiraron
del estudio debido al fracaso del tratamiento si tenian 1 exacerbacion grave, 3 exacerbaciones
separadas por al menos 7 dias, asma inestable que resultase en un cambio en el tratamiento
asignado, o cualquier combinacién de estos.

El resultado primario fue la tasa anualizada de exacerbaciones del asma. Los resultados secundarios,
incluyeron entre otros, el nimero de exacerbaciones; la puntuacion en el ACQ-5; el FEV; y efectos
adversos. El andlisis estadistico fue un andlisis de superioridad por intencidn de tratar. La
exacerbacion grave fue definida como un empeoramiento del asma que lleva a la prescripcién de un
tratamiento con corticoides sistémicos durante al menos 3 dias o 1 hospitalizacién o consulta por
guardia que lleva a un tratamiento con corticoides sistémicos.

Resultados:

La tasa de exacerbacién anualizada en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de SABA fue:
tasa absoluta 0,195 vs. 0,4; tasa relativa 0,49 I1C95% 0,33 a 0,72; p<0,001 (baja certeza por riesgo de
sesgo (estudio abierto) y evidencia indirecta para asma intermitente (cerca de la mitad de los
participantes presentaba asma de mayor severidad)).

El nimero de exacerbaciones severas en el grupo formoterol/budesonide vs el grupo de salbutamol
fue: 9 vs. 23; RR 0,40 IC95% 0,18 a 0,86 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

La puntuacién en el ACQ-5 fue: DM -0,15 1C95% -0,24 a -0,06, no siendo una diferencia clinicamente
importante. (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). El FEV1 en ambos grupos fue
similar: DM 0,03 L IC95% -0,006 a +0,07. (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). La
incidencia y el tipo de efectos adversos informados coincidieron con los de ensayos anteriores y con
los informes de uso clinico, siendo las mas frecuentes infecciones respiratorias altas y faringitis; no
se registré ningun efecto adverso grave (moderada certeza por riesgo de sesgo).

Metaanalisis propio

A partir de estos estudios se realizé un metaanalisis (MA), para los desenlaces exacerbaciones severas
y efectos adversos, obteniendo los siguientes resultados:

1. Exacerbaciones severas:

El nimero total de exacerbaciones severas en el grupo formoterol/Cl a demanda comparado con el
grupo SABA a demanda fue: RR 0,41 1C95% 0,32 a 0,52 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).
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Formoterol/ Cl a demanda

SABA a demanda

Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Movel START 2019 ] 220 23 223 10.8% 0.401[0.19,0.84]

Sygma 1 7T 1277 188 1277 89.2% 0.41[0.32, 053] .

Total (95% CI) 1497 1500 100.0% 0.41 [0.32, 0.52] L 3

Total events a6 21

Heterogeneity: Chi*= 001, df=1{P=0.94); F=0% o oh 0 o0

Testfor overall effect, Z=7.31 (P = 0.00001)

2. Efectos adversos:

Favours Formoterol/ CI - Favours SABA

En relacién con los efectos adversos (personas con cualquier efecto adverso), hubo un leve beneficio
en el grupo formoterol/Cl a demanda vs. SABA a demanda (RR 0,91 IC95% 0,84 a 0,98) (moderada

certeza por riesgo de sesgo).

Formoterol/ Cla demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2014 174 222 185 226 251% 0.96[0.87,1.08] -
Sygma 1 485 1277 a45 1277 74.8% 0.89[0.81, 0.98] L 3
Total (95% CI) 1499 1503 100.0% 0.91 [0.84, 0.98] <
Total events 6549 730
Heterogeneity: Chi*=1.48 df=1{P=022F=32% '0.2 0'5 é 5'

Testfor overall effect £= 268 (F=0.010)

Favours Formoterol/ CI Favours SABA

Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA vs. uso exclusivo de SABA a demanda

En personas con asma con sintomas diurnos hasta dos veces por semana, el tratamiento con Cl de
mantenimiento + uso a demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de SABA a demanda:
® podria reducir las exacerbaciones severas,

e seria similar respecto a los efectos adversos totales,

e seria algo superior en el control de los sintomas (una diferencia clinicamente significativa
del ACQ-5 es aquella igual o mayor a 0,5),

® no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV.

Certeza global de la evidencia: BAJA.

Al igual que en la PC anterior, no se encontraron ECA que se hayan propuesto evaluar la efectividad
de Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA vs. uso a demanda de SABA, en poblacién con
sintomas diurnos o requerimiento de SABA hasta 2 veces por semana. Se presenta a continuacion, la

evidencia indirecta hallada.

Los resultados en el ECA SYGMA 1 para la comparacion budesonide mantenimiento + uso a demanda
de SABA vs. uso exclusivo de SABA a demanda fueron [24]:
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- Numero de exacerbaciones severas: 89 vs. 188; RR 0,47 1C95% 0,37 a 0,6 (baja certeza por
riesgo de sesgo (pérdida de pacientes) y evidencia indirecta (pacientes con asma de mayor
severidad)).

- Lapuntuacion en el ACQ-5 no presenté diferencia clinicamente importante: -0,48 1C95% -0,51
a-0,44 comparado con -0,17 IC95% -0,21 a -0,14 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta). Hubo mds pacientes con asma leve persistente con mejoria clinicamente
significativa del ACQ-5 en la rama Cl de mantenimiento + SABA a demanda en comparacion a
SABA a demanda: RR 1,55 1C95% 1,32 a 1,81 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).

- Cambio del FEV1respecto al basal: 119,3 mL vs. 11,2 mL (baja certeza por riesgo de sesgo y
evidencia indirecta).

- Personas con al menos 1 efecto adverso: 39,9% vs. 42,7%. Se reportaron 2 muertes en la rama
de budesonide + SABA: una secundaria a hemorragia digestiva alta, y la otra por un tumor
cerebral, sin relacidén aparente con la intervencion (moderada certeza por riesgo de sesgo).

Los resultados del ECA Novel-START (2019) del grupo de budesonide mantenimiento + uso a
demanda de SABA vs. el grupo uso exclusivo de SABA a demanda fueron [25]:

- Numero de exacerbaciones severas: 21 vs. 23; RR 0,9 1C95% 0,52 a 1,59 (baja certeza por
riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision).

- Puntuacién en el ACQ-5: DM -0,2 IC95% -0,37 a -0,03, no siendo una diferencia clinicamente
significativa (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

- El FEV1 no difirié significativamente entre ambos grupos: DM 0,08 L IC95% -0,08 a +0,24 (baja
certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

- La incidencia y el tipo de efectos adversos informados coincidieron con los de ensayos
anteriores y con los informes de uso clinico, siendo las mas frecuentes infecciones
respiratorias altas y faringitis en los 3 grupos; no se registré ningun efecto adverso grave
(moderada certeza por riesgo de sesgo).

Los resultados del ECA Best Study Group (publicado por Papi y col, 2007), que compard
beclometasona mantenimiento + uso a demanda de SABA vs. el grupo uso exclusivo de SABA a

demanda, fueron [23]:

- Numero de exacerbaciones severas: 4 vs. 10; RR 0,45 1C95% 0,14 a 1,38 (muy baja certeza por
riesgo de sesgo (pérdida de pacientes), evidencia indirecta (pacientes con asma de mayor
severidad) e imprecision).

- Score de sintomas: diurnos -0,35 vs. 0,1, DM -0,45 1C95% -0,49 a -0,41; nocturnos -0,09 vs.
0,02, DM -0,11 1C95% -0,15 a -0,07 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).
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- Cambio del FEV1irespecto al basal: 30 mLvs. -10 mL, DM 40 mL IC95% 30 a 50 mL (baja certeza
por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

- No hubo diferencias en efectos adversos entre ambas ramas de tratamiento, si bien el articulo
no describe el nimero de eventos. Se reportd 1 efecto adverso serio en la rama
beclometasona mantenimiento secundaria a isquemia miocdardica (moderada certeza por

riesgo de sesgo).

Metaanalisis propio

Para los desenlaces exacerbaciones severas y efectos adversos comparando budesonide de
mantenimiento + SABA a demanda vs. SABA a demanda realizamos un MA obteniendo los siguientes

resultados:
1. Exacerbaciones severas:

El numero total de exacerbaciones severas en el grupo budesonide de mantenimiento + SABA a
demanda vs. SABA a demanda fue: RR 0,52 IC95% 0,42 a 0,64 (baja certeza por riesgo de sesgo y

evidencia indirecta).

Clmant + SABA a demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2019 21 125 23 223 10.5% 0.90[0.52, 1.59] B
Fapi 2007 4 106 10 118 4.3% 0.45[0.14, 1.38] e
Svama 1 a4 1282 188 1277 B5.3% 0.47 [0.37 0.60] .
Total (95% CI) 1613 1618 100.0%  0.52 [0.42, 0.64] L 2
Total events 114 21
Heterogeneity: Chi : 445 df=2{P=011) F=55% 'D.D1 Df1 1.0 1DD'
Test for overall effect: 2= 6.03 (P < 0.00001) Cl mant + SABA a demanda SABA a demanda

2. Efectos adversos

Ambas opciones farmacoldgicas serian similares en relacion a los efectos adversos (RR 0,96 1C95%
0,89 a 1,03) (baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision).

Clmant + 5ABA a demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
Maovel START 2014 190 227 188 226 253%  1.02[0.94,1.11]
Sygma 1 512 1282 545 1277 74.7%  0.94[0.85,1.03]
Total {95% CI) 1509 1503 100.0% 0.96 [0.89, 1.03]
Total events 702 730
Heterogeneity. Chi*= 2.??, if=1 EF': 011, F=61% oo 0 T e o0
Testforaverall effect 2= 1.16 (P = 0.24) Cl mant + SABA a demanda SABA a demanda
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Personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos tres o0 mas veces por semana

GEMA 2021, sugiere para las personas con asma en el paso 2 (sintomas o requerimiento de SABA 3
0 mas veces al mes, 0 que presentan exacerbaciones severas o factores de riesgo para exacerbar)
tratamiento de mantenimiento con un Cl a dosis bajas o antileucotrienos, y SABA como tratamiento
de rescate [19]. En personas con baja adherencia terapéutica en los que fracasé una intervencion
educativa especifica sugiere como alternativa el uso exclusivo de formoterol/Cl a demanda o SABA/CI
a demanda. Define asma persistente leve al asma bien controlado con el paso 2 del tratamiento.

Canada 2021, recomienda fuertemente en personas con asma mal controlado con SABA a demanda
(sintomas diurnos o uso de SABA 3 0 mas veces por semana; sintomas nocturnos; funcién respiratoria
alterada) rotar el tratamiento a Cl de mantenimiento + SABA a demanda por sobre el uso exclusivo
de formoterol/budesonide a demanda [20]. Para aquellas personas con poca adherencia al
tratamiento recomienda uso exclusivo de formoterol/budesonide a demanda por sobre CI de
mantenimiento mas uso de SABA a demanda. También sugiere, de forma condicional, utilizar a
demanda SABA/CI en quienes no puedan recibir formoterol/Cl a demanda o Cl mantenimiento +
SABA a demanda.

NICE 2017, sugiere para personas adultas (17 afios o0 mas) con sintomas relacionados con el asma 3
veces por semana o mas, o que provocan despertarse por la noche o asma que no se controla con un
SABA solo, utilizar una dosis baja de Cl como terapia de mantenimiento de primera linea [26].

SIGN 2019, recomienda considerar Cl de mantenimiento en personas adultas con cualquiera de las
siguientes caracteristicas: uso de SABA 3 veces por semana o mas; sintomatico 3 veces por semana
0 mas; o despertarse por los sintomas 1 noche a la semana o que presentaron 1 exacerbacién de
asma que requirid corticoides orales en los ultimos 2 anos. Recomienda como terapia de alivio el uso
de SABA [22].

NAEPPCC 2020, sugiere como paso 2 del tratamiento, en personas de 12 o mas afios de edad, con
asma mal controlado con uso exclusivo de SABA a demanda (sintomas o requerimiento de SABA 3 o
mas veces por semana) el uso de Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA o bien uso a
demanda de SABA/CI. Aclaran que en esta actualizacién no respondieron la PC sobre eficacia y
seguridad de Cl de mantenimiento mds uso a demanda de SABA comparado con agonistas B2
adrenérgicos de accion larga (LABA)/Cl en asma persistente leve (paso 2 del tratamiento) [27].
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RS-MA vy ECA

SABA/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA

ECA Best Study Group, de Papi y col. 2007 [23]:

En asma con sintomas diurnos tres o mas veces por semana, el uso a demanda de la combinacién
SABA/CI (salbutamol/beclometasona) en comparacion con beclometasona de mantenimiento +
uso a demanda de SABA:

e probablemente sean similares en el control de los sintomas diurnos y nocturnos: diurno
0,25 1C95% 0,21 a 0,29; nocturno 0,18 IC95% 0,14 a 0,22 (moderada certeza por riesgo de
sesgo por pérdida de pacientes),

e podria reducir ligeramente el nimero de exacerbaciones severas: 3,4% menos 1C95% 3,8%
menos a 2,8% mas (baja certeza por riesgo de sesgo por pérdida de pacientes e imprecision),

e probablemente no presente diferencias clinicamente significativas en el FEV1": 90 mL 1C95%
80 a 100 mL (moderada certeza por riesgo de sesgo por pérdida de pacientes),

e los efectos adversos fueron similares en todas las ramas de tratamiento, y se reportaron
Unicamente 2 efectos adversos serios: hemoptisis de causa no aclarada en un paciente de la
rama combinada a demanda, e infarto de miocardio en un paciente del grupo de
beclometasona mantenimiento. No se reportaron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la
presion arterial en ningln grupo.

* Cambio minimo significativo del FEV1 = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14]

Formoterol/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA

En asma con sintomas diurnos 3 o mas veces por semana el uso a demanda de formoterol/Cl
comparado con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

e presenta valores promedio similares de control de los sintomas en el ACQ-5 aunque menos
personas alcanzan una diferencia clinicamente significativa respecto al basal con el
esquema de formoterol/Cl a demanda,

podria reducir ligeramente las exacerbaciones severas,

no presenta diferencias clinicamente significativas en las mejoras del FEV;",

no presenta diferencias en mejoria de calidad de vida,

probablemente sea similar en relacion a los efectos adversos totales y severos [14].

Se realizé una busqueda de ECA que evaluaran la comparacion de uso a demanda de formoterol/Cl
vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA en esta subpoblacién. Se encontraron 4 ECA:
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SYGMA 1, SYGMA 2, Novel START y Practical (ver descripcién del SYGMA 1 y del Novel Start en
resumen de evidencia de asma con sintomas diurnos hasta dos veces por semana) [28][24][25][29].

El ECA SYGMA 2 (n=4.176, mayores de 12 afios de edad) se tratd de un estudio ciego de no
inferioridad cuyo margen establecido fue 1,2 del limite superior del 1C95%, que compard uso a
demanda de formoterol/budesonide (6/200 mcg) vs. budesonide mantenimiento 200 mcg 2 veces al
dia + uso a demanda de terbutalina 0,5 mg, con un seguimiento de 52 semanas [28]. Los criterios de
inclusion fueron: personas mal controlados con SABA a demanda (sintomas diurnos 3 o mas veces
por semana y/o despertares nocturnos al menos 1 vez en el Ultimo mes), o personas con asma bien
controlada con bajas dosis de Cl o antileucotrienos segun juicio del investigador en los 30 dias
previos, con FEV1 pre-broncodilatador mayor o igual al 60% del predicho y post-broncodilatador al
80% del predicho en personas con asma mal controladas con SABA, y FEV; pre-broncodilatador
mayor o igual al 80% del predicho en personas bien controladas con Cl o antileucotrienos. El 46% de
las personas aleatorizadas presentaban mal control sintomatico con SABA o SAMA y el 54% estaban
bien controlados con Cl a bajas dosis o0 antagonistas de los leucotrienos. El 22% de los participantes
habia presentado al menos una exacerbacién severa en el ultimo afo.

El desenlace primario fue numero de exacerbaciones severas. Entre los desenlaces secundarios se
incluyeron: el ACQ-5, funcidn respiratoria, AQLQ y efectos adversos totales y serios.

El ECA PRACTICAL, abierto (no ciego) (n=885 participantes de 18 a 75 afios de edad) comparé 2 grupos
de tratamiento: uso a demanda de budesonide/formoterol vs. budesonide de mantenimiento + uso
a demanda de SABA en asma leve o moderado, con 52 semanas de seguimiento [29]. Participaron 15
centros de atenciéon primaria u hospitales de Nueva Zelanda. Se aleatorizaron personas con
diagndstico de asma autorreportado que usaban un SABA para control de los sintomas con o sin Cl
de mantenimiento. Los que no habian usado un Cl en las ultimas 12 semanas, debian presentar como
criterio de inclusion: presencia de sintomas de asma o la necesidad de un SABA en al menos 2
ocasiones en las ultimas 4 semanas, o despertares debido al asma al menos 1 vez en las ultimas 4
semanas, o antecedentes de 1 crisis asmatica severa que requirid corticoides orales en las ultimas 52
semanas. Aquellos que habian usado un Cl en las ultimas 12 semanas en dosis bajas o moderadas
(equivalente a budesonide <800 mcg/dia), presentaban asma parcialmente controlado o bien
controlado segun la definicién de GINA 2014, o asma no controlada con mala adherencia o técnica
de inhalacién insatisfactoria. Al inicio del estudio, 264 (30%) participantes utilizaban solo SABAy 621
(70%) usaban un Cl, la media de uso de SABA en las 4 semanas previas fue de 4,3 (desvio estandar
(DE) 6 con un rango de 0 a 70 para el grupo budesonide/formoterol y 4,9 (DE 7,5) con un rango de 0
a 84 para el grupo budesonide mantenimiento. Las personas fueron retiradas en caso de fracaso del
tratamiento, definido como un aumento en el tratamiento del asma durante 14 dias o mas realizado
por un proveedor de atencion médica debido a un asma inestable o asma no controlado. El resultado
primario fue el nUmero de exacerbaciones severas por persona por afno definidas como el uso de
corticoides sistémicos por al menos 3 dias debido a asma o ingreso en el hospital o 1 visita al
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departamento de emergencias debido al asma que requiere corticoides sistémicos. Entre los
resultados secundarios se incluyeron la puntuacién ACQ-5, FEV1 durante el tratamiento, eventos

adversos y eventos adversos graves.

Metaanalisis propio

A partir de estos 4 estudios se realizé6 un MA para los desenlaces: exacerbaciones severas, control
de los sintomas y efectos adversos totales.

Resultados:

Para la comparacion formoterol/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de
SABA, en asma persistente leve, obtuvimos los siguientes resultados:

1. Exacerbaciones severas (4 ECA):

Numero de exacerbaciones severas: RR 0,88 (1C95% 0,77 a 1,01) a favor del grupo formoterol/Cl a
demanda (baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision).

Formoterol/ Cla demanda  Clmant + SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2019 ] 220 21 225 5.2% 0.44 [0.21, 0.94]
FRACTICAL 2019 48 437 63 448 16.9% 0.72[0.51,1.07] =
Syama 1 7T 1277 g9 1282 223% 0.87 [0.65,1.17] —
Syoma 2 M7 2089 221 2087 556%  0.98[0.82,1.17] I
Total (95% CI) 4023 4042 100.0% 0.88 [0.77,1.01]
Total events s 394
Heterogeneity: cm=:. 5.92,df=3(P=012);F=49% iz o e o
Testfor averall effect Z=1.77 (F = 0.08) Favours LABA/ I Favours Cl mant + SABA

Se realizé un andlisis de sensibilidad excluyendo los estudios Novel START y PRACTICAL por ser
estudios abiertos y obtuvimos los siguientes resultados:

Numero de exacerbaciones severas: RR 0,95 (IC95% 0,82 a 1,1) a favor del grupo formoterol/Cl a

demanda (moderada certeza por imprecision).

Formoterol/ Cla demanda  Cl mant + SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2019 ] 220 21 225 0.0% 0.44 [0.21, 0.94]
FRACTICAL 20149 48 437 68 448 0.0% 0.72[0.51,1.07]
Sygma 1 77 1277 09 1282 26.7%  0.67 [0.65,1.17] —a-
Syama 2 M7 2088 731 2087 F13% 098062117 n
Total (95% CI) 3366 3369 100.0% 0.95[0.82,1.10] 4
Total events 294 ea il

2 _ _ 2 | \ \ )
Heterogeneity: Chi -.D48,df-1 (P=0489);F=0% IU.EIE Elf1 1IEI 5EII
Testfor averall effect 2= 0.68 (P = 0.50 Favours LABA/ I Favours Cl mant + SABA
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2. Control de sintomas clinicos: score ACQ-5:

En relacién con los cambios respecto al basal en el score ACQ-5 no se encontraron diferencias
clinicamente significativas entre los 2 grupos (DM 0,13 1C95% 0,09 a 0,16). Se considera una
diferencia clinicamente significativa en el score una DM >0,5 (alta certeza).

Formoterol/ Cl a demanda Clmant + SABA a demanda Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Syogma 1 -0.23 0.63 1244 -0.48 0.63 1237 42.4% 045([010, 020 el
Sygma 2 -0.35 0.66 1862 -0.46 0.66 1840 57.6% 0.11[0.07 014] L 3
Total (95% CI) 3103 3077 100.0% 0.13[0.09, 0.16] *
Heterogeneity: Chi*=1.44, df=1 (P=0.23), F=31% 1_1 _055 015 15
Testfor overall effect 2= 7.71 (F < 0.00001) Favours Formoterol/ CI - Favours Cl mant + SABA

Al evaluar el nUmero de personas con mejoria del score ACQ-5 respecto al basal (se considera cambio
clinicamente significativo >0,5) se observd menos personas con mejoria sintomatica en la rama
formoterol + Cl a demanda (RR 0,89 IC95% 0,85 a 0,95) (alta certeza).

Formoterol/ Clademanda  Clmant + SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% CI
Sygma 1 625 1241 599 1237 41.5% 0.87 [0.80, 0.94] -
Syarma 2 797 18749 a71 1966 58.5% 0.91 [0.84, 0.88] 3
Total {95% CI) 3220 3203 100.0% 0.89 [0.85, 0.95] L 2
Total events 1322 1470
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.47, df= 1 (P = 0.49); F= 0% qu s 3
Testfor overall effect Z=3.92 (P < 0.0001) Favours Cl mant + SABA Favours Farmoterol! Cl

3. Calidad de vida con score AQLQ:

En relacidn a la calidad de vida, no se encontraron cambios clinicamente significativos. En el SYGMA1
solo se publica un grafico en el apéndice del estudio, sin poder visualizar nimeros exactos, en el que
impresiona apreciarse cambios clinicamente no significativos para ambas ramas. En el SYGMA 2: 0,34
vs. 0,43 (cambio clinicamente significativo de 0,5 o mas) (alta certeza).

4. Cambio de FEV1(FEV; pre-broncodilatador al final del seguimiento menos FEV1 pre-
broncodilatador basal):

Para el desenlace cambio de FEV; respecto al basal no se encontraron diferencias clinicamente
significativas: en SYGMA 1, DM -54 mL IC95% -78,8 a -29,8; y para el SYGMA 2 DM -32,6 mL IC95% -
53,7 a-11,4 [14] (alta certeza).

5. Efectos adversos:

Formoterol Cl a demanda y Cl de mantenimiento + SABA a demanda serian similares para efectos
adversos totales (RR 0,98 1C95% 0,93 a 1,02) (moderada certeza por riesgo de sesgo).
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Formoterol/ Cla demanda  Cl mant + SABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Mowel START 2015 174 222 140 227 9.5% 0.94 [0.86, 1.02] ™

PRACTICAL 2019 385 440 kral 448 185% 1.06 [1.00,1.12] =

Syoma 1 485 1277 12 1282 257% 0.95 [0.86, 1.04] =

Sygrna 2 357 2089 919 2087 463%  0.86[0.90 1.03] =

Total (95% CI) 4028 4044 100.0% 0.98 [0.93,1.02] L

Total events 1931 1882

Heterogeneity: Chi®= 9.29, df= 3 (P = 0.03); F= 68% 10_2 0?5 t i

R - 2
Test for averall efiect Z=1.15 (P = 0.25) Favours Formoterol/ €I Favours Cl mant + SABA

Uso excesivo de SABA

El mal control del asma se asocia a un riesgo aumentado de exacerbaciones y asma fatal/casi fatal,
siendo el uso excesivo de SABA un indicador de mal control (asma subtratado) en todos los escalones
o pasos del tratamiento del asma, que debe alertar al equipo de salud para evaluar a la persona con
el fin de considerar el ajuste del tratamiento [13].

Se presenta la sintesis de evidencia de estudios observacionales (cohortes) que evaluaron la
asociacion entre el uso excesivo de SABA y el aumento del riesgo de exacerbaciones severas y
mortalidad.

En personas con asma con uso excesivo de SABA (12 o mas inhaladores en un aiio) el riesgo de
asma fatal/casi fatal seria mayor en quienes presentan un patrén de sobreuso creciente respecto
al sobreuso no creciente. Una cohorte (Suissa y col., 1994) evalué el riesgo de asma fatal o casi fatal
de una persona con asma al aumentar por su cuenta el uso mensual de Bz-agonistas inhalados a lo
largo del tiempo [30]. A partir de un estudio anterior de casos y controles anidado de 129 muertes y
casi muertes por asma (casos) y 655 controles de una cohorte de 12.301 asmaticos, se identifico el
subconjunto que utilizé al menos 12 inhaladores durante el periodo de estudio de 12 meses (97 casos
y 258 controles). Se formd una puntuacién de perfil, que oscilaba entre 0 y 11, para cuantificar los
patrones de uso de B;-agonistas a lo largo del tiempo para cada sujeto, cubriendo todo el espectro
gue se extiende desde la disminucion hasta el aumento del uso: RR 15,2 IC95% 2,4 a 96,2 por unidad
de aumento de la puntuacién del perfil en sujetos con un patrdn de uso creciente de agonistas B2
(puntuacién del perfil de 6,5 o mas), pero este RR fue solo 1,5 1C95% 0,8 a 2,6 por unidad cuando la
puntuacion del perfil fue inferior a 6,5 (uso no creciente). Este RR fue independiente del riesgo
asociado con la cantidad total de uso de agonistas B2 en el periodo de 12 meses, que se mantuvo
alrededor de 1,6 1IC95% 1,3 a 2 por inhalador por mes (moderada certeza por riesgo de sesgo).

El uso excesivo de SABA se asociaria a un aumento de la mortalidad relacionada al asma, con mayor
fuerza en aquellas personas con mayor dosis de agonistas B2, y no modifica la mortalidad no
relacionada al asma. Se realiz6 un estudio retrospectivo de una cohorte de 12.301 personas de 5 a
54 afios, quienes entre 1978 y 1987 hubieran recibido 10 o mas prescripciones de medicamentos
para el asma [31]. El objetivo del estudio fue evaluar la relacién entre el uso de B, agonistas y la
mortalidad. Los desenlaces eran mortalidad relacionada al asma, y mortalidad no relacionada al
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asma. Se produjeron un total de 180 muertes en la cohorte, 134 no relacionadas al asma y 46
relacionadas al asma, lo que equivale a 9,6 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con
asma por ano (IC95% 6,8 a 12,4). Las muertes relacionadas al asma aumentaron en aquellas personas
de mayor edad y mayor numero de hospitalizaciones relacionadas al asma. En el analisis univariado
se observd que las personas que utilizaban al afio entre 1y mas de 25 inhaladores B, agonistas y los
que utilizaban corticoides orales presentaban mayor nimero de muertes relacionadas al asma
comparado con los que no los utilizaban (diferencia absoluta de riesgo: fenoterol 56,3 muertes
relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por ano (IC95% 31,1 a 81,5); salbutamol 0,5
muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por afio (IC95% -5,2 a 6,2); corticoides
orales 39,5 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por aino (IC95% 22 a 57,3).
Al desagregar por nimero de inhaladores (1 a 12; 13 a 24; y mas de 24 inhaladores/afio) el riesgo fue
mayor a mayoér numero de inhaladores. No se evidencid en esta cohorte un aumento de las muertes
no relacionadas al asma. En el andlisis ajustado de acuerdo a hospitalizaciones previas y uso de
corticoides orales la diferencia de riesgos absolutos fue para fenoterol: diferencia absoluta de riesgo
de 36,2 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por afio (1C95% 14,4 a 57,9) y
para salbutamol 3,6 (IC95% 1,1 a 6,2) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

En personas adultas con asma, el uso de 8 o mas inhaladores de salbutamol en un afo estaria
asociado a una mayor ocurrencia de episodios de exacerbaciones severas. Una cohorte (Stanford y
col. 2012) tuvo como objetivo identificar el numero de inhaladores de SABA como factor de riesgo
futuro de exacerbaciones relacionadas con el asma y el periodo de tiempo éptimo para medir el uso
de SABA en nifios y adultos con asma [32]. Se incluyeron personas con asma entre enero de 2004 y
diciembre de 2005 de una base de datos del sistema publico de atencién Medicaid (n=33.793) y entre
enero de 2004 y junio de 2006 de una aseguradora (n=101.437). Luego de la fecha de la primera
medicacion para el asma, se utilizé un periodo de evaluacién (3, 6 o 12 meses) para medir el uso de
SABA. Se identificaron exacerbaciones relacionadas con el asma en el periodo posterior de 12 meses.
Los analisis de la curva ROC (del inglés Receiver Operating Characteristic), y la regresion logistica se
utilizaron para seleccionar los valores criticos del uso de SABA y los periodos de evaluacién 6ptimos
y para realizar un analisis incremental, respectivamente. A partir de los resultados establecieron
como punto de corte critico para predecir un aumento de aproximadamente 2 veces el riesgo de una
exacerbacion del asma (definida como una visita al departamento de emergencias con un diagnéstico
primario de asma o una hospitalizacién con un diagnéstico primario de alta de asma, o
alternativamente como 1 evento de prescripcion de corticoides orales): el uso de 3 o mds inhaladores
de SABA en un aio en personas de 4 a 17 afios y de 2 inhaladores en 3 meses en personas adultas.
Cada inhalador de SABA adicional resulté en un aumento del 8% al 14% en personas pediatricas y del
14% al 18% en personas adultas en el riesgo de una exacerbacion relacionada con el asma (moderada
certeza por riesgo de sesgo).

El uso de SABA mayor a 200 mcg/dia en personas con asma es un factor de riesgo para presentar
1 o mas exacerbaciones severas. Se realizé un estudio de cohorte de personas con asma (n=118.981)
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de 12 a 80 anos de edad registrados en la base de datos de Optimum Patient Care Research en
Inglaterra, con seguimiento entre febrero 2005 y septiembre 2014 [33]. El objetivo del estudio fue
evaluar los factores de riesgo de presentar 1 o mas exacerbaciones severas. Exacerbacidn severa se
definié como aquella con requerimiento de hospitalizacidn, atencién en emergencias, o aquella que
requiera un curso de corticoides orales. El andlisis uni y multivariado evidencié que el uso de SABA
se relaciona con la probabilidad de presentar 1 o mds exacerbaciones severas (OR 1,28 IC95% 1,16 a
1,39 para una dosis de 201 a 400 mcg/dia y OR 1,63 1C95% 1,45 a 1,77 para una dosis mayor a 400
mcg/dia) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

El uso excesivo de SABA se asocia a un aumento del riesgo de exacerbaciones y muerte por todas
las causas, dependiente de la dosis. El aumento del riesgo de exacerbaciones seria mayor para los
pasos 3-4 del tratamiento y para el uso muy excesivo (mayor o igual a 11 inhaladores/afio). Se
realizd un estudio de cohorte retrospectivo (Nwara y col., 2020) con los objetivos de describir el uso
de SABA en una cohorte sueca de personas con asma; evaluar los determinantes demograficos y
clinicos del uso excesivo de SABA; e investigar las asociaciones entre el uso o sobreuso de SABA y el
riesgo de exacerbacién, mortalidad por todas las causas, mortalidad relacionada con las vias
respiratorias y mortalidad por asma [34]. Varios de los autores presentaron conflictos de interés con
la industria farmacéutica (laboratorio productor de formoterol/budesonide inhalado). Se incluyeron
personas de 12 a 45 anos con asma (n=365.324, media de edad 27,6 afios; 55% mujeres), definido
por el retiro en las farmacias de dos o mas medicamentos para el asma en el periodo de un afio desde
el 2006 al 2014. Se analizaron los registros sanitarios nacionales suecos: de admisiones hospitalarias
desde 1987 y de visitas a especialistas ambulatorios desde 2001; recetas para personas en consultas
ambulatorias desde julio de 2005; y registro de causas de defuncién. Seguimiento promedio=85,4
meses (rango 0,03 a 120) después del periodo de referencia de 1 afio. Se definié la unidad como un
inhalador de 150 dosis. Se excluyeron pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y/o uso de B, adrenérgicos en combinacidn con anticolinérgicos. Para analizar el uso de
corticoides orales indicados solo para el asma, se excluyeron las personas con otros diagndsticos para
los que se pueden prescribir corticoides orales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis
reumatoide, enfisema, bronquiectasias, fibrosis quistica y neoplasia actual). La definicién de uso
excesivo de SABA se calculd asumiendo que se usaron 2 inhalaciones en cada ocasion y que la persona
con asma bien controlado no usaria SABA mas de 2 veces por semana, lo que equivale a un maximo
de dos inhaladores de SABA por afio. El 30% de las personas sobreutilizaban SABA: 21% retiraba 3-5
inhaladores por afo, el 7% retiraba 6—10 inhaladores por afio y el 2% retiraba 11 o mas inhaladores
por afio. La mitad de las personas incluidas estaban en los pasos 1y 2 del tratamiento, el 34% en el
paso 3y el 16% en el paso 4. La exacerbacion del asma se definid como el retiro en la farmacia de un
curso de corticoides orales o visitas a la sala de emergencias y/u hospitalizaciones debido al asma.
Los hombres, los adolescentes y las personas mayores tuvieron mas probabilidades de abusar de los
SABA en comparacion con las mujeres y con los del grupo de 18 a 24 aios. En comparacion con las
personas en el paso 3 de tratamiento, en los otros pasos de tratamiento tuvieron un mayor riesgo de
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abusar de SABA, con un 50% y 90% mas de riesgo para aquellos en los pasos de tratamiento 1y 5,
respectivamente.

El uso excesivo de SABA se asociaria con un mayor riesgo de exacerbaciones dependiente de la dosis
comparado con 2 o menos inhaladores por afio, después de ajustar por paso de tratamiento, indice
de comorbilidad de Charlson, sexo y edad (Tabla A.4.) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

Tabla A.4. Asociacion entre el sobreuso de SABA y el riesgo de exacerbacion del asma seguin paso
del tratamiento

Tratamiento Ne de pacientes Riesgo de exacerbaciones

3amasdell
Inhaladores de SABA

Absoluto
(1C95%)

Relativo
(1C95%)

< 2 Inhaladores de
SABA por afio

por aifo

9.297/29.993 13.153/55.332 HR 1,18 36 mas por 1.000 pacientes en
Paso 1 (SABA a (31,0%) (23,8%) (1,14a1,21) 7,11 afios
demanda como (de 28 mas a 42 mas)
Unico tratamiento)
9.832/26.059 17.215/62.162 HR 1,28 63 mas por 1.000 pacientes en
Paso 2 (37,7%) (27,7%) (1,25a1,32) 7,11 afios
(de 56 mas a 71 mas)
14.469/34.282 27.137/88.804 HR 1,41 96 mas por 1.000 pacientes en
Paso 3 (42.2%) (30,6%) (1,38 a 1,44) 7,11 aios
(de 90 mas a 103 mas)
8.868/18.199 13.623/39.067 HR 1,46 117 mas por 1.000 pacientes en
Paso 4 (48.7%) (34,9%) (1,42 a 1,50) 7,11 afios

(de 107 mas a 126 mas)

El aumento del nimero de inhaladores de SABA se asociaria con un mayor riesgo de exacerbaciones: 3-5
inhaladores: HR 1,26 (IC95% 1,24 a 1,28); 6-10 inhaladores: HR 1,44 (1C95% 1,41 a 1,46); y >11 inhaladores:
HR 1,77 (1C95% 1,72 a 1,83), en comparacion con 2 o menos inhaladores por afio (Paso 1 a 4 de tratamiento).
Una pequeia proporcion de pacientes (2,3%) adquirian LABA sin Cl concomitantes. En este grupo, el uso
excesivo de SABA se asocid con un riesgo de exacerbacidn 2 veces mayor (datos no mostrados). Por otro lado,
1.365 (0,54%) de las personas con asma en el grupo que retiraba hasta 2 inhaladores de SABA por afio
murieron, en comparacion con 1.199 (1,07%) entre las personas que retiraban 3 a mas de 11. Un mayor uso
de SABA se asocia con un ligero aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas dependiente de la dosis
(moderada certeza por riesgo de sesgo). El aumento del riesgo absoluto de mortalidad por enfermedades
respiratorias y relacionadas con el asma resultd cercano a 0/1.000 pacientes en 7,11 afios de seguimiento
(tabla A.5.)(baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision - no cumple con el criterio de TOI).
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Tabla A.5. Asociacion entre el sobreuso de SABA y mortalidad

Intervencion

Sobreuso de SABA

Mortalidad por todas las causas

Control

< 2 Inhaladores de
SABA por aiio

Relativo

(1c95%)

“

Absoluto

(1c95%)

3 a5inhaladores de SABA 608/76619 1365/254500 HR 1,26 1 mas por 1.000
por afio (0,8%) (0,5%) (1,14 a2 1,38) pacientes en 7,11 afios
(de 1 mas a 2 mas)
6 a 10 inhaladores de SABA 375/27065 1365/254500 HR 1,66 4 mas por 1.000
por afio (1,4%) (0,5%) (1,48 2 1,87) pacientes en 7,11 afios
(de 3 mas a 5 mas)
> 11 inhaladores de SABA 216/7140 1365/254500 HR 2,33 7 mas por 1.000
por afio (3,0%) (0,5%) (2.01a2,71) pacientes en 7,11 afios
(de 5 mas a 9 mas)
Mortalidad relacionada con asma
3 a 5inhaladores de SABA 4/76.619 7/254.500 HR 1,70 0 menos por 1000
por afio (0%) (0%) (0,49 a 5,88) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 0 menos)
6 a 10 inhaladores de SABA 5/27.065 7/254.500 HR 4,70 0 menos por 1.000
por afio (0%) (0%) (1,47 a2 15,04) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 0 menos)
> 11 inhaladores de SABA 12/7.140 7/254500 HR 31,72 1 mas por 1000 pacientes
por afio (0,2%) (0%) (11,88 a 84,7) en 7,11 aios
(de 0 menos a 2 mas)
Mortalidad relacionada con enfermedades respiratorias
3 a5inhaladores de SABA 19/76619 43/254500 HR 1,26 0 menos por 1000
por afio (0%) (0%) (0,73a22,17) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 0 mas)
6 a 10 inhaladores de SABA 20/27065 43/254500 HR 2,87 0 menos por 1000
por afio (0,1%) (0%) (1,67 2 4,92) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 1 mas)
> 11 inhaladores de SABA 18/7140 43/254500 HR 6,33 1 mas por 1000 pacientes
por afio (0,3%) (0%) (3,56 a11,26) a 7,11 aiios

(de 0 menos a 2 mas)
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Anexo 5. Valores y preferencias de las personas con asma

Se realizd una busqueda especifica sobre valores y preferencias de las personas en relacién con el
tratamiento del asma.

En personas con asma, la toma de decisiones compartida podria: mejorar la calidad de vida, la
satisfaccion, la adherencia al tratamiento, reducir el nimero de consultas por asma y mejorar el
control de sintomas.

Kew y col. realizaron una RS-MA (4 ECA, n=1.342, con 6 a 24 meses de seguimiento) con el objetivo
de evaluar el impacto de la toma de decisiones compartidas en el manejo de adultos y nifios con
asma [35]. Todos los ECA fueron abiertos. Los desenlaces primarios fueron: calidad de vida
relacionada al asma, satisfaccidn de personas con asma vy sus familiares, y adherencia a la medicacion.
Los desenlaces secundarios incluyeron exacerbaciones, control de asma, aceptabilidad y factibilidad
desde la perspectiva del profesional de salud, y efectos adversos. Tres estudios fueron en nifios y uno
en adultos. El modelo de toma de decisiones compartidas se asocié con:

® mejoria en la calidad de vida, segun el score AQLQ: DM de 1,90 1C95% 1,24 a 2,91 (1 ECA);
® mayor satisfaccidon de personas con asma y familiares (1 ECA);
e mejor adherencia al tratamiento: DM 0,21 1C95% 0,11 a 0,31 (2 ECA);

® menor numero de visitas médicas relacionadas al asma: 1 vs. 1,4 al afio, sin diferencias en
exacerbaciones ni en prescripcidn de corticoides orales (1 ECA);

® mejoria en el control de asma OR 1,9 1C95% 1,26 a 2,87 (1 ECA).

Las personas con asma leve a moderado, priorizarian el control de la disnea y menor requerimiento
de atencion por un médico como atributos del tratamiento, por sobre las dosis requeridas de Cl.
Mayor numero de personas preferirian el tratamiento combinado a demanda con
formoterol/budesonide por sobre el tratamiento de mantenimiento con budesonide mas SABA a
demanda, aunque se veria influenciada por el tratamiento que conocen.

Baggot y col. (2019) realizaron un analisis de las preferencias de personas con asma leve y moderado
a partir de un subgrupo de participantes del ECA PRACTICAL (uso a demanda de
formoterol/budesonide versus budesonide de mantenimiento mas SABA a demanda)[36]. El objetivo
de este estudio fue determinar a través de DCE (discrete choice experiment) la preferencia de las
personas en relacion al régimen de tratamiento utilizado en el ECA. El método DCE requiere que los
participantes elijan entre 2 o mas opciones hipotéticas de atributos de diferentes tratamientos. Se
incluyeron a aquellos que participaron en la ultima visita del estudio PRACTICAL, o aquellos que
abandonaron el estudio pero que quisieran completar el DCE, de 6 de los 15 centros incluidos. Se
utilizé un grupo focal para evaluar el cuestionario, y definir los aspectos mds relevantes en el
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tratamiento para los atributos o niveles de relevancia, comprensién y tiempo para completar el DCE.
Se obtuvieron 288 respuestas. Del total, 185 personas prefirieron el tratamiento combinado a
demanda (64%) y 103 participantes eligieron el tratamiento de mantenimiento (36%). Entre quienes
prefirieron tratamiento con budesonide de mantenimiento, 86% habian participado de la rama
budesonide mantenimiento. Entre quienes prefirieron tratamiento combinado a demanda, 68%
habia participado de la rama tratamiento combinado a demanda. El control de la disnea fue el
atributo del tratamiento del asma mas importante, para ambos grupos y en segundo lugar se ubicé
el requerimiento de atencidn por un médico. El grado de importancia de la dosis de Cl y tipo de
tratamiento fue diferente entre ambos grupos. Para quienes preferian el tratamiento combinado a
demanda, el tipo de tratamiento fue mas relevante que la dosis de Cl utilizada y similar en
importancia al requerimiento de atencién por un médico. Para quienes prefirieron el tratamiento con
budesonide de mantenimiento + SABA a demanda la dosis de Cl y el tipo de tratamiento fueron de
similar importancia.

Mayor proporcion de personas con asma leve y moderado podrian preferir tratamiento a demanda
con formoterol/budesonide por sobre budesonide mantenimiento + SABA a demanda. Aquellos
con tratamiento combinado a demanda podrian creer no necesitar tratamiento preventivo cuando
no tienen sintomas, confiar en poder manejar sus sintomas con una terapia de rescate y aceptar
tener sintomas de asma mads frecuentemente si se puede evitar un inhalador de mantenimiento,
en mayor proporcion que aquellos pacientes que reciben terapia de mantenimiento. Pero algunos
podrian demorar el uso del rescate hasta que los sintomas afecten sus actividades y tener
dificultades en el reconocimiento de los sintomas. La satisfaccion de las personas fue alta en los 3
dominios de tratamiento (efectividad del inhalador, frecuencia de uso y velocidad de accion) para
todos los dispositivos utilizados en el estudio.

Baggot y col. (2020) realizaron otro estudio de preferencias, también a partir de un subgrupo de
personas con asma leve y moderado que participaron en el ECA PRACTICAL [37]. El objetivo fue
determinar las preferencias respecto a los regimenes de tratamiento utilizado: combinado a
demanda o un inhalador preventivo 2 veces por dia asociado a un inhalador a demanda segun
necesidad. El desenlace primario fue la preferencia del régimen de tratamiento. Los desenlaces
secundarios fueron las preferencias y creencias del uso de la medicacién de rescate, satisfaccion de
los inhaladores utilizados en el estudio, patrones de uso de los inhaladores de rescate, y la
experiencia en el uso de formoterol/budesonide a demanda. Se eligieron 407 participantes para
realizar la encuesta, de los cuales 306 la completaron. La proporcion de participantes que realizé la
encuesta fue similar para ambas ramas de tratamiento, y un 70% habian utilizado CI en las 12
semanas previas a la randomizacion. El 90% (135 de 150 personas) de la rama formoterol/budesonide
a demanda prefirieron este régimen de tratamiento y el 60 % (93 de 156 personas) de la rama
budesonide mantenimiento + SABA a demanda prefirieron este régimen de tratamiento, lo que
sugeriria que la randomizaciéon a determinado tratamiento influiria en las preferencias (OR 13,3
IC95% 7,1 a 24,7; p<0,001). Del total de las personas, el tratamiento combinado a demanda fue el
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tratamiento preferido en 198/306 enrolados (65%). Quienes participaron de la rama combinada a
demanda manifestaron mas frecuentemente la creencia de no necesitar tratamiento preventivo
cuando no tienen sintomas, y estar confiados en poder manejar sus sintomas con una terapia de
rescate, aceptar tener sintomas de asma mas frecuentemente si se puede evitar un inhalador de
mantenimiento, y estar preocupados por el exceso de medicacidn en comparacién a la rama de
mantenimiento mas SABA a demanda. La satisfaccion de las personas fue alta en los 3 dominios de
tratamiento (efectividad del inhalador, frecuencia de uso y velocidad de accién) para todos los
dispositivos utilizados en el estudio, siendo mayor para los randomizados al tratamiento combinado
a demanda. Respecto al patrén de uso de los inhaladores, los autores reportan que la mayoria
expreso llevar consigo el inhalador de rescate y utilizarlo cuando se presentan los sintomas, un tercio
refiere esperar a que los sintomas afecten sus actividades y un 20% evitar el inhalador lo maximo
posible. El 30% admitio dificultades en el reconocimiento de los sintomas. Por otro lado, un 92% de
los participantes manifestd al finalizar el estudio, sentir confianza en el uso de
formoterol/budesonide como medicacion de rescate. El estudio no reporta ese dato para el
tratamiento de mantenimiento.

Las personas con asma querrian tener el control de sus sintomas y podrian desarrollar estrategias
para lograrlo. También, preferirian tratamientos que alivien los sintomas de manera confiable y
dispositivos portatiles, con contadores de dosis y faciles de usar.

Baggot y col. (2020) realizaron un estudio cualitativo en Nueva Zelanda para explorar las preferencias
de las personas con asma leve-moderada para el manejo del asma en su conjunto y los factores que
influyen en estas preferencias [38]. Se realizé un analisis descriptivo cualitativo utilizando la
epistemologia construccionista para analizar grabaciones de audio transcritas de grupos focales. Se
entrevistaron 27 participantes adultos que informaron diagnéstico de asma hecho por un médico,
gue utilizaban SABA solos o Cl con o sin LABA, que habian usado algun medicamento inhalado para
el asma durante el ultimo mes. Cuatro areas claves describieron las preferencias para el manejo del
asma:

1. Preferencias de automanejo: los participantes querian tener el control de su asma y
desarrollaron estrategias personales para lograrlo.

2. Preferencias relacionadas con los medicamentos especificos o el régimen de tratamiento: los
participantes prefirieron regimenes que fueran convenientes vy aliviaran los sintomas de manera
confiable.

3. Preferencias relacionadas con los dispositivos inhaladores: eran importantes los dispositivos
gue tenian contadores de dosis y eran faciles de usar y portatiles.

4. Preferencias relacionadas con los servicios de salud: los participantes querian un acceso mas
facil a sus inhaladores y que sus proveedores de atencién médica los empoderaran.
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Las preferencias de los participantes dentro de cada 1 de estas 4 areas fueron influenciadas por el
impacto que el asma tuvo en su vida, sus creencias sobre la salud, las consecuencias emocionales del
asmay las barreras percibidas para el manejo del asma.

Muchos podrian percibir alivio y/o la prevencion eficaz de los sintomas con el uso a demanda de
budesonide/formoterol que facilitaria su uso en el futuro, pero otros podrian percibir menor alivio
prefiriendo su terapia anterior con SABA. Ademas, el aumento de costos podria ser una limitante.
La alta confianza en el uso previo de SABA podria reducir la confianza en la combinacion, pero una
buena relacion médico-paciente podria favorecerla. Las personas valorarian el dispositivo de polvo
seco por no requerir espaciadores, pero identificaron barreras como la dificultad con la fuerza
inspiratoria y la baja percepcion de haber incorporado el farmaco.

El estudio cualitativo NovelQ explordé las actitudes en relacién con el uso de la combinacion
formoterol/budesonide, utilizado como rescate para aliviar los sintomas y reducir el riesgo de
exacerbacion en el tratamiento del asma leve entrevistando a 35 participantes de la rama
intervencion del ECA START que utilizaron esa combinacidon a demanda como Unico tratamiento [39].
Se les realizaron entrevistas semiestructuradas hasta la saturacidon de la muestra, se grabaron y se
analizaron tematicamente. Los participantes entrevistados (n=35, 66% mujeres, media de edad 43,5
afios) presentaban una puntuacién media del cuestionario de control del asma de 1,09 (DE 0,55). Se
identificaron 5 temas, cada uno de los cuales incluia tanto las barreras como los facilitadores del uso
de la terapia:

1. Eficacia del tratamiento: la mayoria de los entrevistados describieron el alivio y/o la prevencién
eficaz de los sintomas que facilitd el uso actual, el interés en su uso en el futuro segun sea
necesario. Alrededor de un tercio de los participantes, sintieron que budesonide/formoterol
proporciond menos alivio que su tratamiento anterior con SABA y esto a menudo representaba
una barrera para el potencial uso futuro. Los entrevistados que nunca habian utilizado un
inhalador que contenia Cl tendian a describir suasma en el momento de la entrevista como 'mejor’
gue antes de comenzar el estudio y aquellos que lo habian utilizado en el pasado tendian a
describir su asma como "el mismo".

2. Ajuste de estilo de vida del régimen de tratamiento: los entrevistados describieron aspectos del
uso de la combinacion a demanda que facilitaron su uso actual y probabilidad de uso futuro, como
aquellos que intentaron usar terapia de mantenimiento en el pasado. Para algunos, los habitos
adquiridos al usar SABA, como llevar el inhalador sélo cuando se cree que es probable que los
sintomas fuesen a aparecer, dificultaron el uso de budesonide/formoterol. Otros entrevistados
que habian usado terapia de mantenimiento en el pasado, refirieron haber usado
budesonide/formoterol a diario durante el estudio, por tranquilidad o por habito. Finalmente, se
planteé el aumento de los costos como una barrera potencial para el uso futuro de
budesonide/formoterol a demanda si fuese mas costoso que SABA, particularmente para aquellos
gue utilizaban previamente solo SABA.
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3. Actitudes hacia el uso y la seqguridad de los medicamentos: Los entrevistados que informaron tener
una gran confianza en su inhalador SABA anterior, tendian a describir confianza limitada en
budesonide/formoterol a demanda para el alivio de los sintomas, y alrededor de la mitad de estos
deseaban volver al SABA después del estudio. Sin embargo, el tiempo fue descrito como un medio
para desarrollar confianza en la combinacién a demanda, reconociendo la experiencia o
familiaridad con SABA en el asma leve. El inhalador fue una barrera para el uso futuro para algunos
pacientes, la mayoria de los cuales consideré que la terapia con SABA a demanda era
suficientemente eficaz o consideré su asma como leve o infrecuente. Algunos participantes
manifestaron  preocupacion por los posibles efectos secundarios del wuso de
budesonide/formoterol a demanda, debido a que el uso a largo plazo fue bajo: un entrevistado
manifestd preocupaciones generales respecto a la seguridad del uso a largo plazo de
budesonide/formoterol, e informd que evitd los sintomas desencadenantes durante el estudio
para minimizar la necesidad de utilizar budesonide/formoterol. Otro participante, que habia
expresado su preocupacion por volverse dependientes del tratamiento, describié preferir SABA
para uso futuro, por percibirlo como "no tan fuerte". Los efectos secundarios del
budesonide/formoterol experimentados por algunos participantes durante el estudio (por
ejemplo, sabor desagradable, aumento de la frecuencia cardiaca) fueron generalmente aceptados
y considerados similares a las experimentadas previamente con otros inhaladores de alivio y/o
mantenimiento. Se notificaron tipos similares de efectos secundarios por personas con o sin
experiencia previa en Cl. También se informaron menos efectos secundarios experimentados
durante el estudio como facilitador del uso actual y futuro. Por otro lado, algunas personas
consideraron los efectos secundarios como una sefial de que se habia utilizado el inhalador
correctamente. En particular, los entrevistados que nunca habian usado un tratamiento de
mantenimiento  previo, describieron con mas frecuencia preocupaciones sobre
budesonide/formoterol a demanda (por ejemplo, efectos secundarios, dependencia del
tratamiento) que aquellos que habian usado tratamiento de mantenimiento en el pasado.

4. Atributos del dispositivo: varios atributos del dispositivo facilitaron el uso de la terapia combinada
a demanda y el hecho de no requerir espaciador. En contraposicidon se identificaron como
barreras, tener que realizar la carga verticalmente (especialmente durante el ejercicio), dificultad
con la fuerza inspiratoria y poca sensacion de haber incorporado el farmaco. En general, las
percepciones negativas sobre los atributos del dispositivo no afectaron de manera constante las
opiniones de los participantes sobre la efectividad del tratamiento.

5. Relacion médico-paciente: la mayoria de los entrevistados indicaron que estarian de acuerdo en
usar budesonide/formoterol a demanda en el futuro. Confiar en las R del médico y la actitud
cordial al prescribir se describieron como facilitadores potenciales para el uso futuro, incluso si
este tratamiento no fuera la preferencia personal de aquel que lo recibe. Trabajar en forma
conjunta, persona con asma y médico en vencer barreras particulares, se identific6 como un
aspecto clave para el uso de la medicacidn a largo plazo. Se observé que los entrevistados con

IF-2023-85321657-APN-DNCSSY RSAM S

Pagina 71 de 86



preocupaciones sobre la seguridad del tratamiento describieron con mayor frecuencia que tener
confianza en el médico, facilitaria la adherencia a su uso.
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Anexo 6. Elaboracion de las recomendaciones

Es importante resaltar que tanto los usuarios como los destinatarios nunca deberian ver las R como
obligacion. Incluso las R fuertes basadas en evidencia de alta certeza no se aplicardn a todos las
personas ni en todas las circunstancias.

Marco de traspaso de la Evidencia a la Recomendacion (EtD)

Las R se elaboran como respuesta a las PC a partir del perfil de evidencia y tabla SoF conforme a un
marco de traspaso de la evidencia a la decisidn del inglés “Evidence to Decision” (EtD), es decir, la R.
Dicho marco, es una herramienta que tiene por objetivo facilitar el proceso de traspaso de la
evidencia y se construyd a partir de las opiniones del panel acerca de cada intervencién a evaluar
segun los criterios GRADE seleccionados: balance entre beneficios y riesgos, preferencias de las
personas, uso de recursos y factibilidad de implementacién. A partir de este marco de traspaso se
determina la direccién y la fuerza de cada R.

Asi, la interrelacién del conocimiento de la situacién nacional aportado por el Programa Nacional de
Prevencion y Control de las Enfermedades Respiratorias Crdénicas, la mirada de terreno brindada por
los referentes provinciales relacionados con el tema de la guia, la existencia y analisis de los patrones
de uso del listado de farmacos esenciales en cuanto a la provisién de medicamentos gratuitos a nivel
nacional (Programa REMEDIAR), la experiencia en implementacion de GPC de la DNAIENT en el pais,
y el analisis de preferencias y valores de la poblacidén destinataria respecto al tratamiento del asma
leve, se cuentan entre los componentes mas relevantes que contribuyeron a enriquecer y soportar
la discusion en el proceso de construcciéon de las R.

Las R fueron redactadas de modo conciso con suficiente detalle de la accién a seguir. A su vez, se
tuvo presente la secuencia clara entre estas, evitando ambigliedades o contradicciones para ser
valoradas formalmente por el panel.

La R final es producto de un consenso basado en los juicios de los miembros del panel, informados
por la evidencia presentada por el equipo elaborador y su experticia y experiencia. Para cada
intervencion evaluada se explicitan las consideraciones y conclusiones del panel (ver “Preguntas
clinicas y marco de traspaso de la evidencia a las recomendaciones. Marco GRADE EtD)”

Certeza de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion

La certeza de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el estimador del efecto es
correcto, y la fuerza de una recomendacion significa hasta qué punto podemos confiar en que poner
en practica una R conlleva mas beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las recomendaciones, resultante de los marcos GRADE-EtD, si bien se trata de
un continuo, se expresa con terminologia categérica: recomendacion fuerte a favor (hazlo),
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recomendacién condicional a favor (probablemente hazlo), recomendacion fuerte en contra (no lo
hagas), recomendacién condicional en contra (probablemente no lo hagas).

Asi el sistema GRADE permite calificar de forma independiente la certeza de la evidencia y la fuerza

de la R ya que no sélo la certeza de la evidencia incide en la fuerza (Tabla A.6.).

Tabla A.6. Definicidn y alcance de las recomendaciones fuertes y condicionales

Grado de la Beneficio contra Implicancias para la Implicancias para Implicancias
R riesgo y costos practica clinica los pacientes para la salud
publica
FUERTE El balance La recomendacion se La mayoria de las La recomendacion
RECOMIENDA beneficio/riesgo y de aplica a la mayoria de las  personas querria recibir  puede ser
uso de recursos es personas la intervencion adoptada como
claramente favorable politica en la
mayoria de las
situaciones
CONDICIONAL El balance La mejor accién puede La mayor parte de las Es necesario un
SUGIERE beneficio/riesgo y de variar segun personas querrian debate sustancial

uso de recursos tienen
un margen estrecho

circunstancias o valores
de la persona o la
sociedad. Se requiere
ayudar a las personas a

recibir la intervencion
pero muchas podrian no
aceptarla

conla
participacion de
todas las dreas de
interés

tomar una decisién
consistente con sus
valores

Valoracion de los criterios por el panel interdisciplinario de consenso

Se constituyd un panel interdisciplinario de consenso conformado por 26 profesionales del equipo
de salud de distintas disciplinas, especialidades y regiones del pais. El 6 de mayo de 2021 se realizé
una primera reunién por medios virtuales durante la cual se presentaron los alcances de la GPC, el
proceso metodoldgico, las PC, se completaron las declaraciones de potenciales conflictos de
intereses y se propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante el encuentro se ponderaron los
desenlaces/resultados (outcomes) a fin de seleccionar los importantes y criticos. A su vez tuvieron la
oportunidad de proponer nuevos desenlaces. Todas las PC propuestas por el equipo elaborador
fueron consideradas relevantes (tabla A.2.1.) y se establecié la importancia de cada desenlace (tabla
A.2.2.). El equipo elaborador procesé las declaraciones de conflictos de intereses.

La metodologia de trabajo propuesta consistio en un intercambio a distancia a través del cual el panel
ponderd los cinco criterios y una segunda reunidén al final del proceso realizada el 27 de enero de
2022 en reunion por medios virtuales. La valoracion de los criterios GRADE fue realizada por cada
miembro del panel en forma ciega a la respuesta de sus pares siguiendo la modalidad Delphi-RAND.
La informacién producida por el equipo elaborador fue compartida con el panel a través de
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formularios electrénicos (formulario de Google®) con opcidn de respuesta dicotdmica o multiple con
escala de Likert. Cada formulario incluyé las PC junto con la sintesis de evidencia y las tablas SoF para
cada una de las intervenciones evaluadas y el enunciado de los criterios a valorar. En todos los casos
era obligatorio justificar la respuesta. Ademas, podian aportar RS-MA para el periodo de busqueda
acordado, que considerasen omitidas por parte del equipo elaborador o para fundamentar en caso
de disenso.

Durante la ultima reunion del 27 de enero de 2022 se consensud la fuerza y direccion de las Ry se
debatiod acerca de las definiciones de asma intermitente y persistente, alcanzando consenso para la
primera pero no para la segunda. Luego de analizar las respuestas de los revisores externos y de
algunos miembros del panel, se volvié a revisar la definicion de asma persistente. Se envié una nueva
propuesta de definicidn al panel y los minimos ajustes de redaccién de las R, alcanzando consenso
pleno para ambas definiciones y recomendaciones finales.
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Anexo 7. Revision externa

Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento, es necesario
someter la guia a evaluacion externa para garantizar la rigurosidad del proceso y contribuir a
incrementar su legitimidad y credibilidad.

Se convoco a 4 revisores externos, lideres de opinién reconocidos: la Dra. Marina Blanco Aparicio, el
Dr. Vicente Plaza, el Dr. Luis Nanini y el Dr. Alejandro Videla.

La y los revisores resaltaron distintos aspectos de la GPC:
e |a estructura del documento, su solidez y que es muy completo,
e |a calidad metodoldgica del documento,
e el extraordinario trabajo realizado y la utilidad que aportard para aclarar temas de gran
controversia actual y homogeneizar la practica clinica.

Consideraron que se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda y seleccién de la evidencia
y que la evaluacién de la calidad del conjunto de la misma con sus fortalezas y limitaciones esta
claramente descripta, que al formular las R han sido considerados los beneficios en salud y los riesgos.

Observaciones

”

e Un/a revisor/a plantea la debilidad conceptual de “asma intermitente” y menciona: ...” el
estudio de Papi no es asma intermitente. Para muchos autores esta entidad no existe, al igual
gue muchos van mas alld y prefieren no aceptar la existencia de asma leve”.
Respuesta. El sistema GRADE no descarta la evidencia por ser indirecta. De acuerdo
con esta metodologia, para las preguntas clinicas de asma intermitente, se bajo la
certeza de evidencia como puede observarse tanto en las tablas SoF como en la sintesis
narrativa.
Las definiciones de la enfermedad pueden tener sus disidencias, pero importantes
sistemas de salud (Ej. Reino Unido) y numerosas GPC internacionales de buena calidad
valoradas por AGREE (NICE, Canadd, NAEPPCC, etc.) conservan estas definiciones,

aungque con distintos puntos de corte entre ellas.

e Un/a revisor/a refiere que los estudios utilizados para responder asma intermitente no
incluyen la poblacidn a la que se hace referencia en la pregunta y sobre la que se aplicaria la
recomendacion.

Respuesta. No se ha encontrado evidencia disponible en poblacion con sintomas
diurnos hasta 2 veces por semana, por lo que se han utilizado estudios realizados en
poblacion con asma persistente leve y se ha disminuido la certeza por evidencia
indirecta de acuerdo al sistema GRADE.
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e Un/a revisor/a refiere que la certeza de la evidencia es baja y eso debilita las
recomendaciones.
Rta: acordamos con su observacion. Por tal motivo las R (a excepcion de las R
primordiales), son condicionales (sugieren).

e Dos revisores cuestionaron la inclusion de dos ECA abiertos, considerandolos disefios
subdptimos para emitir recomendaciones.

Respuesta. Dichos estudios fueron evaluados por el sistema GRADE y se ha disminuido

la certeza de la evidencia considerando el riesgo de sesgo por el tipo de disefio de los

estudios. A su vez se realizé un subandlisis excluyendo del MA estos estudios y

conservando solo los ECA ciegos, sin encontrar cambios significativos en los resultados.

e Un revisor/a planted que, si bien las R han tomado en cuenta el impacto en beneficios y
costos, puede discutirse que, si las opciones apoyadas por la mejor evidencia no estan
incluidas en el Programa REMEDIAR, este deberia modificarse en vez de adaptar las R a lo
disponible en el programa. En cuanto a la comparacion formoterol/budesonide vs. SABA se
sugiere citar el MA de la colaboracién Cochrane
(https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013518.pub2/full)
ya que la certeza de evidencia para el resultado de exacerbaciones fue en este caso
considerada como alta y puede ser importante explicitar el porqué de la diferencia.

Respuesta. Las R se formularon no solo teniendo en cuenta la certeza de la evidencia
de las intervenciones, sino, ademds, por el marco de traspaso de la evidencia a la
decision (marco GRADE Etd) construido a partir de la valoracion realizada por los
integrantes del panel a distintos criterios propuestos por GRADE.

En referencia a la revision Cochrane no la tomamos en cuenta porque analizan en
conjunto asma intermitente y persistente leve, mientras que nuestro andlisis se realizo
para cada una de esas 2 poblaciones. La comparacion mencionada sélo la evaluamos
para personas con sintomas diurnos hasta 2 veces por semana. Si bien la revision
citada realiza un subandlisis tomando los mismos estudios que nuestro MA, lo analizan
para la poblacion con asma leve en su conjunto (intermitente y persistente leve).
Nosotros, al evaluarla para asma intermitente, restamos confianza por evidencia
indirecta. Ademds, consideramos restar confianza por riesgo de sesgo a ambos
estudios (Novel START por estudio abierto y SYGMA 1 por pérdida de pacientes),
mientras que la Cochrane solo le baja confianza por riesgo de sesgo al Novel START y
no baja confianza por evidencia indirecta por considerar otra poblacion.

e Un revisor/a cuestiona la utilizacion de SABA como monoterapia y opina que no hay
fundamentos para su uso, que ninguna entidad regulatoria aprobaria su uso con la pobre
evidencia y que se han mantenido solapados los riesgos de la monoterapia SABA, que harian
inviable/no ético, recomendar su uso.
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Respuesta. Todas las GPC seleccionadas por su alto rigor metodoldgico utilizan esta
opcion para el manejo del asma intermitente, incluso teniendo en cuenta que la
mayoria de ellas consideran asma intermitente a la presencia de sintomas o
requerimiento de SABA hasta dos veces a la semana, a diferencia de esta GPC que por
consenso del panel, solo lo considera hasta 2 veces por mes. A su vez todas las R fueron
consensuadas por el panel y explicitan los riesgos de la sobreutilizacion de SABA.
Ademds, el resumen de evidencia incluye los resultados de todos los estudios hallados
sobre uso excesivo de SABA. Nuestra entidad regulatoria y las de otros paises/regiones
permiten su uso. Dos de los cuatro estudios hallados para responder las PC de esta guia
(SYGMA 1 Y NOVEL START) utilizaron como comparador SABA y mostrd resultados
similares para el control de sintomas y perfil de seguridad a las intervenciones
evaluadas.

e Un revisor/a sugiere eliminar de la recomendacién 1 el uso de Cl de mantenimiento a dosis
bajas mas uso a demanda de SABA.
Respuesta. dicha recomendacion se basa en la evidencia encontrada disponible en el
documento, que como para el resto de las comparaciones, se trata de evidencia
indirecta, y se alcanzd consenso por parte del panel de expertos para incluir este
esquema de tratamiento como una de las opciones.

e Un revisor/a cuestiona la conclusién de que el uso de corticoides de mantenimiento + SABA
a demanda en comparacién con formoterol/Cl en asma persistente leve sea similar para el
control de los sintomas y el efecto en la funcién pulmonar (FEV1) y plantea la superioridad del
esquema de mantenimiento para estos desenlaces.

Respuesta. Los estudios utilizaron dos maneras de mostrar el desenlace control de los
sintomas: valor promedio de mejoria en el total de pacientes (utilizado por esta GPC)
que no muestra diferencias clinicamente significativas entre ambas opciones y numero
de participantes que mejoran los sintomas respecto al basal, que muestra superioridad
de la opcion de mantenimiento. A partir de la observacion del revisor, se agrega el
desenlace a la tabla SoF correspondiente y la conclusion en el resumen de hallazgos
del marco EtD de esta PC. Respecto al desenlace “funcion pulmonar”, las diferencias
halladas no constituyen diferencias clinicamente significativas de acuerdo con los
criterios American Thoracic Society y la European Respiratory Society (ATS-ERS) [14].

o Dos revisores plantean que los estudios seleccionados no incluyen andlisis de beneficios a
largo plazo como inflamacién y remodelado bronquial.
Respuesta. La disminucion de la inflamacion y del remodelado bronquial son
desenlaces subrogados no priorizados por el panel para evaluar la eficacia de las
intervenciones.
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e Un/arevisor/a plantea que las R reflejan la opinion del panel y la evidencia aportada. En la R1
parece no existir evidencia que permita elegir una opcién por encima de otra, y si bien esto
es acorde a la evidencia disponible, puede originar algin grado de perplejidad en los lectores.
Quizas esto se podria mejorar explicitando que la evidencia no permite optar por ninguna de
estas opciones como preferencial. En la R3 sobre asma persistente leve y en la PC 2b se
sugiere explicitar que no existe evidencia para elegir una opcién sobre otra, que todas las
opciones incluyen Cl.

Respuesta. Agradecemos sus comentarios y respetamos su opinion. El panel considero
que mds alla de la escasa evidencia disponible, la eleccion de la opcidn terapéutica
dependerd de los demds criterios explicitados en la R1. El resumen de hallazgos estd
fdcilmente accesible inmediatamente después de las R. A partir de su observacion
hicimos ajustes en la redaccion de la R3.

e Un/a revisor/a plantea que la evaluacion de costos requiere estudios de farmacoeconomia.
Respuesta. Si bien seria deseable, no estd considerado, por la metodologia utilizada,
realizarlo.

e Lay los revisores acordaron que se han tenido en cuenta las preferencias de pacientes, sin
embargo, se mencioné que los estudios de preferencias incluidos en la GPC no fueron
realizados en Argentina y que no esta explicitada la participacion de personas con asma en la
redaccion del documento y en un caso se sugirié implementar una instancia de valoracion de
las R en una etapa posterior.

Respuesta. No se encontraron estudios realizados en nuestro pais sobre preferencias
de personas. Este criterio fue valorado por el panel a través del Marco GRADE.
Tendremos en cuenta la propuesta de valoracion de las R por parte de personas con
asma para la actualizacion de la GPC.
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Anexo 8. Estrategias de implementacion, en el marco del modelo de atencion de personas
con enfermedades crénicas

La implementacién de una GPC supone la puesta en marcha de todo un proceso encaminado a
trasladar sus R a la practica para alcanzar el objetivo con el que fueron elaboradas.

Este proceso incluye el disefio de multiples intervenciones con el objetivo de:

¢+ Aumentar el conocimiento, para que el equipo de salud y la poblacion conozca las R
de la GPC.

+» Cambiar actitudes, de modo que quienes integran el equipo de salud se convenzan de
gue las R propuestas permiten mejorar los estandares de atencion.

+* Cambiar los habitos y comportamientos de su practica, aplicando las R de la GPC,
teniendo en cuenta ademas las preferencias de la poblacién destinataria y el impacto
econdmico y administrativo.

¢ Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencion y en definitiva la salud
de la poblacién con la adopcién de las R de la GPC.

Ademas de la difusion a través de los referentes provinciales, las sociedades cientificas y demas
entidades que integraron el panel interdisciplinario, asi como las presentaciones en congresos,
jornadas y otros eventos, la DNAIENT, conjuntamente con la elaboracion de GPC, disefia y lleva
adelante una estrategia de implementacién tendiente a trasladar sus R a la practica y facilitar latoma
de decisiones del equipo de salud. Esta estrategia integra acciones multidimensionales compuestas
por:

<& Elaboracién y diseminacidn de versiones abreviadas de las GPC.
X Recordatorios.

<» Intervenciones mediadas por pacientes.

<& Intervenciones econdmicas.

o
*

*

Talleres con los equipos de salud provinciales y capacitaciones

Versiones abreviadas

Tienen como propdsito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas practicas que
faciliten la aplicacién de las recomendaciones. Para ello integran las R de la guia extensa, R
extrapoladas de otras GPC ya elaboradas que complementan o amplian las primeras; textos
explicativos, cuadros, algoritmos y otras herramientas practicas, para facilitar su implementacion.

Dentro de las herramientas desarrolladas para favorecer la implementacién de las GPC destaca el
“Manual para el abordaje integral en el continuo de cuidados de personas con enfermedades no
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transmisibles en el primer nivel de atencién” (en actualizacidn) que consolida las R de todas ellas con
la incorporacién de herramientas practicas y la aplicacién para dispositivos méviles “Salud-ENT” que
incluye los contenidos del manual organizados en moddulos junto a herramientas interactivas
disponibles fuera de linea.

Recordatorios

Como recordatorios, se elaboran algoritmos diagndsticos y terapéuticos que pueden imprimirse
para tenerlos accesibles en los consultorios de los centros de salud, en la enfermeria o, adaptados
para la comunidad, en la sala de espera. A su vez, resulta efectivo incorporar un sistema de alertas
a la historia clinica electrdnica para promover la aplicacion de las R de las GPC.

Intervenciones mediadas por pacientes

Se desarrollan materiales graficos y videos educativos para que la poblacion conozca las
intervenciones recomendadas por las guias para prevenir y controlar adecuadamente las ENT y
puedan solicitarlas si no las reciben. A su vez, se capacita al equipo de salud en herramientas para
ofrecer educacidn para el automanejo de enfermedades crdnicas a su poblacidn a cargo.

Intervenciones econdmicas

Se transfieren incentivos econdmicos a las provincias para mejorar los procesos de atencion de las
personas con ENT y favorecer la aplicacidn de las recomendaciones fuertes de las GPC.
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Panel Interdisciplinario de Consenso
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de Buenos Aires Distrito I. Especialista en Sistema de Salud y Seguridad Social Universidad ISALUD. Diplomada
en Gestién Publica Provincial con orientacién en Administracion-IPAP. Representante de la Direccién de
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Abreviaturas y definiciones

ACQ-5
AQLQ
AGREE
AINE
cl

DE
DEIS
DM
DNAIENT
ECA
ENT

Ej
EPOC
EtD

FEV:1
GPC
GRADE
HR
IC95%
L/s
LABA

LABA/CI
MA
mcg

mg

mL
NICE
OR

PEF

PC

PICO

RR
RS-MA
SABA

SAMA

Cuestionario de control del asma.

Cuestionario de calidad de vida de pacientes con asma

Appraisal of Guidelines Research and Evaluation.

Antiinflamatorio no esteroideo

Corticoide inhalado.

Desvio estandar.

Direccion de Estadistica e Informacion de Salud

Diferencia de medias.

Direccién Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades No Transmisibles.
Ensayo clinico aleatorizado.

Enfermedades No Transmisibles.

Ejemplo/s.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Marco de traspaso de la evidencia a la recomendacién (por su sigla en inglés
Evidence to Decision).

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (medido en litros o mL).
Guia de Prdactica Clinica.

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
Hazard ratio.

Intervalo de confianza del 95%.

Litro/segundo.

Agonistas B, adrenérgicos de accion larga (se conserva la abreviatura en inglés por
su uso generalizado long acting beta 2 adrenergic bronchodilators).
Asociacion en un Unico inhalador de LABAY CI.

Metaanilisis.

Microgramos (la abreviatura pg se evita por posibles errores de comprension).
Miligramo.

Mililitro.

National Institute for Health and Care Excellence. United Kingdom.

odds ratio.

Pico flujo espiratorio.

Pregunta clinica.

Paciente/poblacion, Intervencidén, Comparacion, Outcome/desenlace.
Recomendacidén/es.

Riesgo relativo.

Revisidn sistematica y metaanalisis.

Agonistas 32 adrenérgicos de accidn corta (se conserva la abreviatura en inglés por
su uso generalizado short acting beta 2 adrenergic bronchodilators).
Broncodilatadores antimuscarinicos de accién corta (se conserva la abreviatura en
inglés por su uso generalizado short-acting muscarinic antagonist).





SYGMA Symbicort Given as Needed in Mild Asthma

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

SoF Summary of Findings o tabla de resumen de evidencia.
TOI Tamafio dptimo de la informacion.

UTI Unidad de terapia intensiva.

ASMA intermitente: se considera asma intermitente la presencia de sintomas 2 o menos veces al mes, sin
despertares debidos al asma en el ultimo mes, sin exacerbaciones severas en los ultimos dos afios ni otros
factores de riesgo para sufrirlas y con funcidon pulmonar normal en periodos libres de sintomas, en personas
gue inician tratamiento o utilizan solo terapia de rescate.

ASMA persistente leve: corresponde al asma bien controlado con escalén 2 del tratamiento. Para evaluar el
control del asma debe considerarse tanto la presencia de sintomas como el riesgo futuro de exacerbaciones.

Adherencia: grado en el que el comportamiento de una persona se corresponde con las recomendaciones
acordadas con el equipo de salud.

Comorbilidad: enfermedad o condicidon asociada que puede modificar el tratamiento y/o influir en el
prondstico de la persona.

Corticoides inhalados (Cl): ej, budesonide, fluticasona (propionato y furoato), mometasona, beclometasona.

Enfermedades no Transmisibles (ENT): se denominan asi a un grupo de enfermedades de origen no infeccioso.
Se hace referencia principalmente con este término a las enfermedades vasculares (cardiacas, cerebrales,
renales), a la diabetes mellitus, cancer, enfermedades renales y respiratorias cronicas. Todas estas comparten
como factores de riesgo la alimentacion inadecuada, la actividad fisica insuficiente, la exposicién al tabaco y
el consumo excesivo de alcohol.

Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los Ultimos 2 afios, antecedentes de asma casi
fatal, uso de 3 o mads inhaladores de SABA por afo, tabaquismo, aumento de eosindfilos en sangre.

PROGRAMA REMEDIAR: programa del Ministerio de Salud de la Nacién que brinda acceso y cobertura de
medicamentos esenciales a través de su distribucion directa a los centros de salud.
https://www.argentina.gob.ar/salud/remediar

Recomendaciones primordiales (motherhood statements): representan aspectos esenciales y estandares del
proceso de atencion, para los que no es necesario o no puede ser posible valorar la evidencia (ej. no es factible
realizar un ensayo clinico para medir la necesidad de corregir las hipoglucemias porque implicaria dejar al
grupo control sin recibir la intervencién).
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Acerca de esta Guia

La presente GPC se realizd mediante el mecanismo de adaptacién de guias, que se enmarca en los
estdndares metodoldgicos del Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencién Médica y del
sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Se
presenta como un documento matriz y de consulta a partir del cual podran desarrollarse versiones
abreviadas, otros aplicativos de implementacion y materiales para pacientes. Este y todos los
materiales derivados de la guia son de acceso y uso libre, citdndolos adecuadamente, y estdn
disponibles en la pagina web del Ministerio de Salud de la Nacidn Argentina.

Modo de citar la presente GPC: Ministerio de Salud de la Nacidn. Guia de Prdctica Clinica Nacional
sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas, 2022. Argentina.

Breve descripcion del proceso de desarrollo

Una vez conformado el equipo elaborador, el panel interdisciplinario de consenso y establecidos los
alcances y objetivos, se elaboraron las preguntas clinicas, utilizando el esquema paciente/problema,
intervencion, comparacion, outcome/resultado o desenlace (PICO). Las mismas fueron priorizadas
mediante la aplicacion de una matriz de criterios ponderados.

El panel de consenso se conformd con representaciéon de diversas profesiones, especialidades,
sociedades cientificas y regiones del pais quienes firmaron una declaracién para la valoracion de
potenciales conflictos de intereses.

La busqueda exhaustiva de GPC, revisiones sistematicas-metaanalisis y estudios individuales se
realizé en forma independiente por dos profesionales con experticia en metodologia. La calidad de
las GPC identificadas fue ponderada por dos evaluadores para los veintitrés criterios del instrumento
AGREE (Appraisal of Guidelines Research and Evaluation) seleccionandose aquellas con mayor rigor
de elaboraciéon y concordancia con las preguntas clinicas propuestas (grilla adolopment).

Se elaboraron sintesis de evidencias de los estudios seleccionados para cada pregunta clinica (PC) y
tablas con los resimenes de hallazgos, denominadas tablas SoF por su sigla en inglés summary of
findings. Las recomendaciones se elaboraron como respuesta a las PC a partir de los perfiles de
evidencia y tablas SoF conforme a un marco de Traspaso de la Evidencia a la Recomendacion (del
inglés “Evidence to Decision” -EtD-). En el marco implementado, cada recomendacion fue evaluada
en relacion a la certeza de la evidencia que la sustenta; el balance entre los beneficios y los riesgos;
la aceptacién de los pacientes y el impacto en los recursos para asi quedar conformada la fuerza y
direccion de las mismas. El proceso se completd con la revisién externa, de la que participaron cuatro
lideres de opinion con experticia tematica y/o metodoldgica. Para ampliar, ver anexos
metodoldgicos.





Guia de Practica Clinica Nacional sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas

Figura 1: pasos del proceso de elaboracion.
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Fundamentacion

El asma es una enfermedad inflamatoria crénica de las vias respiratorias, en cuya patogenia
intervienen diversas células y mediadores de la inflamacién, condicionada en parte por factores
genéticos, y que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable del flujo aéreo, total
o parcialmente reversible, ya sea por accién de los farmacos o espontaneamente [1].

Para confirmar la presencia de asma es necesario documentar la limitacién al flujo aéreo y la
variabilidad de la funcidn pulmonar. La espirometria permite valorar ambas, y la variabilidad se puede
evaluar también con la medicion del pico flujo espiratorio (PEF). La espirometria puede mostrar un
patrén obstructivo con respuesta a la administracion de broncodilatadores. Sin embargo, ni la falta
de respuesta ni una espirometria normal descartan el diagndstico de asma.

La evaluacioén del control del asma incluye valorar la presencia de sintomas y de factores de riesgo
para sufrir una crisis. La terapia farmacoldgica es escalonada y admite reduccién al escaldén previo
ante el control.

En Argentina, seglin datos de la Direccidn de Estadisticas e Informacidn de Salud (DEIS), se registraron
19.244 egresos hospitalarios debidos al asma en 2018 y 344 muertes en 2020. El 40% de las muertes
se produjeron antes de los 70 anos y el 65% en personas de sexo femenino [2] [3] .

Acorde a la Primera Encuesta Nacional de Prevalencia de Asma en Adultos realizada en nuestro pais
entre 2014 y 2015, seis de cada 100 personas tuvieron alguna crisis de asma en los ultimos 12 meses
o empleaban al momento de ser encuestados medicacidn para el asma; mientras que 9 de cada 100
tiene o ha tenido alguna vez asma confirmado por un médico [4].
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El Ministerio de Salud de la Nacién desarrollé en 2015 el Protocolo de Orientacion para el Diagndstico
y Manejo del Asma en Adultos, que requiere actualizacion ya que en los ultimos afios se han
publicado nuevos estudios abordando distintos aspectos de esta enfermedad [1] [5].

El asma leve es su forma mds frecuente y afecta a una proporcidn considerable de la poblacién, por
lo que genera el mayor nimero de consultas por la enfermedad y el impacto potencial de atenderla
a tiempo seria mas alto. Su manejo es resorte del primer nivel de atencién y existen controversias
respecto a su abordaje terapéutico. Por tal motivo, en el marco de las acciones que lleva adelante la
DNAIENT para reducir la morbimortalidad asociada a las enfermedades no transmisibles y sus
factores de riesgo, se desarrolla la presente GPC Nacional de Tratamiento del Asma Leve en Personas
Adultas.

Alcances de la guia

Propdsito y objetivo general

El objetivo general de esta GPC es proveer al equipo de salud recomendaciones (R) sobre el uso de
medicacién inhalada para el tratamiento del asma leve en la poblacién de 18 o mdas afios con el
proposito de contribuir a disminuir la morbilidad y evitar la mortalidad por asma en esta
subpoblacion.

Los principales temas abordados son:
e Eficacia y seguridad de los distintos esquemas inhalados disponibles en el tratamiento del

asma intermitente.
e Eficacia y seguridad de los distintos esquemas inhalados disponibles en el tratamiento del

asma persistente leve.

Poblacidn usuaria de la guia

Esta guia esta dirigida a integrantes de los equipos de salud de todos los niveles y subsectores del
sistema, responsables de la atencion del asma, particularmente quienes ejercen la medicina,
enfermeria, kinesiologia, farmacia, promotores de salud; estudiantes de grado de todas las carreras
vinculadas a la salud; proveedores, administradores y financiadores de servicios de salud;
coordinadores de equipos de atencidn del asma y funcionarios de la salud publica.

Poblacion beneficiaria
La guia se dirige a personas de 18 o mas afos de edad, con asma intermitente y persistente leve, en
el marco de la atencién ambulatoria.

Esta guia no incluira los siguientes aspectos
® Asma en personas menores de 18 anos.
o Manejo del asma en internacidn hospitalaria.

® Asma ocupacional.
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® Asma inducida por antiinflamatorios no esteroides (AINE).
e Asma inducida por ejercicio.

e Asma moderado y severo.

® Manejo de la crisis asmatica.

e Tratamiento farmacoldgico no inhalado.

® Asma en la persona embarazada.

e Opciones terapéuticas no disponibles en la actualidad en nuestro pais.

Actualizacion

Esta guia sera revisada dentro de los 5 aifos de su realizacién o cuando nuevas evidencias justifiquen
adelantar dicho proceso, acorde a los estandares del Programa Nacional de Garantia de Calidad de
la Atencion Médica, en consonancia con los lineamientos del sistema GRADE.





RECOMENDACIONES

RECOMENDACION FUERTE A FAVOR/RECOMIENDA. El beneficio es claramente superior a los riesgos
y costos; se aplica a la mayoria de las personas; la mayoria de las personas querrian recibir la

intervencion y puede ser adoptada como politica en la mayoria de las situaciones.

RECOMENDACION CONDICIONAL/SUGIERE. Se balancean con menor margen los riesgos y beneficios,
o la evidencia no lo muestra con consistencia, o la mejor accion puede variar segun circunstancias o

valores de la persona o la sociedad; implica ayudar a las personas a tomar una decision consistente

con sus valores; la mayoria de las personas querrian recibir la intervencion, pero muchos podrian no
aceptarla, o al instituir politicas plantear la discusion con la participacion de todos los interesados.

Los objetivos del tratamiento del asma incluyen:

® Alcanzar y mantener el control del asma con la menor dosis de medicacidn posible,

® Prevenir las exacerbaciones, la muerte y los dafios asociados al tratamiento,

® Minimizar la pérdida de funcion pulmonar.

El tratamiento del asma implica:

® Promover la toma de decisiones compartidas,

Tener en cuenta los valores, preferencias y expectativas de la persona con asma y su entorno

cercano,

e Brindar educacion para el automanejo que incluya:

el uso correcto de inhaladores,

el control de los factores de riesgo de exacerbaciones,

la importancia de no fumar ni exponerse al humo ambiental de tabaco,

brindar confianza sobre la seguridad de los tratamientos disponibles y

remarcar la necesidad de consultar de manera precoz ante el aumento de la
frecuencia y/o intensidad de los sintomas para realizar ajustes del tratamiento.

Mantener el esquema de vacunacion al dia,

Ofrecer un plan escrito de tratamiento,

Supervisar periddicamente la técnica de uso de inhaladores, identificar factores

desencadenantes de sintomas/exacerbaciones y evaluar la adherencia al tratamiento en cada

consulta,

o Descartar la presencia de patologias que pueden agravar o simular asma, especialmente antes

de intensificar.






Recomendacion 1. En personas adultas con asma intermitente se sugiere iniciar
tratamiento con alguna de las siguientes opciones para alcanzar el control de los sintomas,
teniendo en cuenta el balance entre beneficios y riesgos, preferencias de los pacientes,
adherencia al tratamiento y costos:

e uso exclusivo de SABA a demanda o alternativamente,

e uso a demanda de SABA/Cl o

® uso a demanda de formoterol/Cl o

e Cl de mantenimiento a dosis baja mas uso a demanda de SABA.

Certeza global de la evidencia: Baja.

COMENTARIO:
Esta guia considera asma intermitente la presencia de sintomas hasta 2 veces al mes, sin despertares

debidos al asma, sin exacerbaciones severas en los ultimos dos afos ni otros factores de riesgo para
sufrirlas y con funciéon pulmonar normal en periodos libres de sintomas, en personas que inician
tratamiento o utilizan solo terapia de rescate.

Cl: corticoides inhalados

SABA: agonistas B2 adrenérgicos de accién corta (ej: salbutamol).

SABA/CI: combinacion de un agonista 3, adrenérgico de accidn corta con un corticoide inhalado (e;j:
salbutamol/beclometasona)

formoterol/Cl: combinacion de formoterol con un corticoide inhalado

Ejemplos de dosis baja de Cl (dosis diaria): budesonide 200 a 400 microgramos (mcg), fluticasona 100
a 250 mcg o mometasona 110 a 220 mcg.

Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los ultimos 2 afios, antecedentes de

asma casi fatal, uso de 3 6 mas inhaladores de SABA por ano, tabaquismo, aumento de eosindfilos
en sangre.





Recomendacion 2. En personas adultas con asma que inician tratamiento o utilizan solo
SABA a demanda y presentan:

® sintomas 3 0 mas veces por mes o
e factores de riesgo de exacerbar

Se recomienda iniciar tratamiento con Cl para alcanzar el control de los sintomas y
prevenir exacerbaciones.

RECOMENDACION PRIMORDIAL

COMENTARIO
Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los ultimos 2 afos, antecedentes de

asma casi fatal, uso de 3 o mas inhaladores de SABA por afio, tabaquismo, aumento de eosinéfilos
en sangre.

Fundamentacion: los corticoides inhalados constituyen la piedra angular de la farmacoterapia en
el tratamiento del asma, desde que en 1970 se introdujo la beclometasona [6]. A partir de la década
de 1980, el budesonide ha sido ampliamente utilizado en nifios y adultos y, en general, se reconoce
que tiene una relacion beneficio/riesgo favorable. Esto se debe a la potente accion antiinflamatoria
en la mucosa del aparato respiratorio, combinada con una disponibilidad sistémica limitada. Distintos
estudios han demostrado mejoras significativas del budesonide inhalado en comparacién con el
placebo, con menor riesgo de exacerbaciones (riesgo relativo (RR) 0,17 intervalo de confianza del
95% (IC) 0,09 a 0,33) [7]. Un ensayo clinico aleatorizado (ECA) de alta calidad informd reduccién
significativa en el requerimiento diario de prednisolona y en el nimero de pacientes que pudieron
suspender completamente la prednisolona en el grupo tratado con budesonide en comparacién con
placebo [8]. Otros estudios han demostrado también mejoria sintomatica [9] [10] En relacidn a la
funcién pulmonar, una revisién sistematica y metaandlisis (RS-MA) de ECA (n=11.678) y estudios
observacionales (n=3.720) con seguimiento mayor a 1 afio estudid el beneficio de los corticoides,
encontrando una modesta mejora del FEV1 en pacientes tratados en forma prolongada [11].
Finalmente, una cohorte que incluyé 30.569 personas mostré que el uso regular de Cl a dosis bajas
se asocia con un menor riesgo de muerte por asma: la tasa de muerte por asma disminuyé en un 21%
con cada inhalador adicional de corticoides utilizado en el afio anterior (razén de tasa ajustada 0,79
IC95% 0,65 a 0,97). Por otro lado, la tasa de muerte por asma durante los primeros 3 meses después
de la interrupcidn de los Cl fue mas alta que la tasa entre las personas que continuaron usandolos
[12].



https://paperpile.com/c/24R7GX/s2WA

https://paperpile.com/c/24R7GX/0lUH

https://paperpile.com/c/24R7GX/tC43

https://paperpile.com/c/24R7GX/Iuq9

https://paperpile.com/c/24R7GX/NbBC

https://paperpile.com/c/24R7GX/vdwV

https://paperpile.com/c/24R7GX/ObGL



Recomendacion 3. En personas adultas con asma que requieren iniciar tratamiento con Cl
se sugiere utilizar:

e Cl de mantenimiento a dosis bajas mas uso a demanda de SABA, como opcidn
preferencial;

o alternativamente,

e uso a demanda de formoterol/Cl o
e uso a demanda de SABA/CI

teniendo en cuenta la frecuencia de sintomas, el balance entre beneficios y riesgos,
preferencias de los pacientes, adherencia al tratamiento y costos.

Certeza global de la evidencia: Moderada.

Recomendacion 4. Se recomienda el seguimiento activo de personas con asma, para
identificar de manera oportuna el uso excesivo de SABA o de otros esquemas a demanday
evaluar la necesidad de escalar el tratamiento.

RECOMENDACION PRIMORDIAL (Motherhood statement)

COMENTARIO.
El mal control del asma se asocia a un riesgo aumentado de exacerbaciones y asma fatal/casi fatal,

siendo el uso excesivo de SABA un indicador de mal control (asma subtratado) en todos los escalones
del tratamiento del asma, que debe alertar al equipo de salud para evaluar al paciente con el fin de
considerar el ajuste del tratamiento [13]. El uso excesivo de SABA podria asociarse a mayor riesgo de
exacerbaciones. Para 3 a 5 inhaladores por aio: hazard ratio (HR) 1,26 1C95% 1,24 a 1,28; para 6 a 10
inhaladores por afio: HR 1,44 1C95% 1,41 a 1,46 y para 11 o mas inhaladores por afio: HR 1,77 1C95%
1,72 a 1,83. Un mayor riesgo de asma fatal/casi fatal podria estar asociado a un patrén de sobreuso
creciente comparado con sobreuso no creciente.

Evaluar periédicamente e identificar a quienes

e utilizan 3 0o mas inhaladores de SABA por afio,
e aumentaron el requerimiento de rescates o
e requirieron alguna vez mas de 8 inhalaciones diarias de SABA, SABA/CI o formoterol/Cl

para alertar sobre los riesgos del sobreuso y evaluar ajustes del tratamiento. Ofrecer un plan escrito,
reforzar la educacidn para el automanejo y realizar un seguimiento estrecho.
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Preguntas clinicas y marco de traspaso de la evidencia a las
recomendaciones. Marco GRADE EtD

PC. 1a. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, ¢Cuadl es la eficacia y seguridad de la terapia a demanda de
SABA (ej: salbutamol) comparado con placebo?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

No se encontraron estudios que hayan evaluado SABA a demanda vs. placebo en esta poblacion
para los desenlaces clinicos seleccionados.

PC. 1b. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, ¢Cual es la eficacia y seguridad de la terapia a demanda de
SABA/CI (ej: salbutamol/beclometasona) comparado con placebo?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

No se encontraron estudios que hayan evaluado SABA/Cl a demanda vs. placebo en esta
poblacion para los desenlaces clinicos seleccionados.

PC. 1c. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, ¢Cudl es la eficacia y seguridad de la terapia combinada a
demanda SABA/CI (ej: salbutamol/ beclometasona) comparado con terapia a demanda con
SABA (ej: salbutamol)?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evaluen la intervencion (SABA/Cl a demanda vs SABA a demanda)
en esta subpoblacidn de personas con asma leve con sintomas 2 0 menos veces por mes. Se presenta
la evidencia indirecta hallada de un Unico ECA que evalud la intervencién en poblacién con asma con
sintomas 3 o mas veces por semana.





La combinacién de terapia a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a
demanda en personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 o menos veces por
semana:
® podria ser similar en el control de los sintomas diurnos y nocturnos: similar efecto en el
puntaje de sintomas diurno y nocturno, respecto de los valores basales de cada rama: diurno
-0,2 y nocturno +0,07 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

e podria reducir el nimero de exacerbaciones severas pero la evidencia es muy incierta (-
8,1% menos; 1IC95% 8,5 menos a 1,9 menos) y podria reducir el porcentaje de pacientes con
exacerbaciones severas pero la evidencia es muy incierta (3 % menos; IC95% 3,4 menos a
3,3 mas) (muy baja certeza por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia indirecta).

e podria mejorar ligeramente la funcién pulmonar. FEV: mayor (130 mL), PEF matutino mayor
(9,47 L/min; 1C95% 0,83 a 18,11). La variabilidad en el PEF no mostro diferencias significativas
(0,03%) (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

e podria tener un perfil de seguridad similar. Efectos adversos serios: 1 en la rama terapia
combinada a demanda (hemoptisis de causa no aclarada) y 0 en la rama SABA a demanda
(baja certeza por imprecision).

Certeza global de la evidencia: Baja.

El panel acordé por amplia mayoria (93%) con la valoraciéon de la evidencia presentada por el equipo
elaborador.

Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel considerd que el uso a demanda de
SABA/Cl comparado con SABA a demanda presentaria un balance similar o neutro entre los
beneficios y riesgos especialmente para quienes presenten sintomas muy infrecuentes. Asimismo,
sefialé que, aunque la certeza de la evidencia es baja o0 muy baja (de acuerdo al desenlace), el uso de
un Cl asociado a SABA, podria reducir exacerbaciones especialmente en pacientes con mayor riesgo
de desarrollarlas. A su vez destacd, que el uso de 3 o mas inhaladores de SABA por afio (que
representaria un uso promedio mayor a dos dosis semanales de SABA), aumentaria el riesgo de
exacerbaciones y, el uso de 12 o mas, podria aumentar el riesgo de muerte.

Aceptabilidad: el panel considerd en su mayoria que ambos tratamientos probablemente tengan una
aceptacion similar por parte de la poblacidn segun sus vivencias, experiencia previa con uno u otro
tratamiento y el alivio que experimentan en cada caso, o verse influida por la sugerencia del equipo
de salud. A su vez sefiald, que los costos y el miedo a los corticoides podrian influir en la aceptabilidad,
aunque los estudios de preferencias mostraron que mas personas podrian preferir la combinacién.
También destacd la importancia de brindar educacion y aplicar el modelo de toma de decisiones
compartida.





Uso de recursos y costos: el panel opind en forma variada. Mas de la mitad considerd que el uso de
SABA/Cl comparado con uso de SABA produciria un incremento moderado a bajo en los costos. Entre
sus argumentos expresaron, que no se cuenta con evidencia de eficacia en calidad de vida y reduccién
de mortalidad, siendo muy baja para reduccién de exacerbaciones en esta poblacidon. Aunque
algunos sefialaron que podria haber un incremento de costos al inicio que se veria compensado por
el ahorro de costos del tratamiento de las exacerbaciones que podria evitar.

Implementabilidad: gran parte del panel consideré que la combinacién SABA/CI, podria ser factible
de implementar, pero requeriria invertir en su provisién y podria implicar un mayor gasto de bolsillo
para las personas con asma.

Conclusiones del panel: el panel considerd que el uso a demanda de SABA/CI comparado con SABA
a demanda, presentaria un balance similar entre los beneficios y los riesgos especialmente para
guienes presenten sintomas muy infrecuentes, aunque quienes presenten mayor riesgo de exacerbar
podrian beneficiarse del uso de la combinacidn y que ambas opciones podrian ser aceptables.
Respecto de los costos considerd que la combinacién aumentaria ligeramente los costos respecto al
uso de SABA, pudiendo implementarse si se invirtiera en su provision.

PC 1d. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o
menos veces por semana, ¢Cual es la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs.
uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evalten la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a
demanda de SABA exclusivamente en esta subpoblacion de pacientes. Se presenta a continuacién, la
evidencia indirecta proveniente principalmente de poblacidn con asma con sintomas 3 o mas veces
por semana.

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 o menos veces por semana, el
tratamiento con formoterol/Cl a demanda comparado con SABA a demanda:

e podriareducir las exacerbaciones severas: RR 0,41 1C95% 0,32 a 0,52 (baja certeza por riesgo
de sesgo y evidencia indirecta. La mayor parte de los participantes presentaba asma de mayor
severidad por lo que el tamaiio del efecto podria ser sustancialmente menor),





e seria similar en el control de los sintomas: Puntuacién del cuestionario ACQ-5 (cuestionario
de control del asma): diferencia de medias (DM) -0,154 1C95% -0,203 a -0,105* (baja certeza
por riesgo de sesgo y evidencia indirecta),

e no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV1**: DM 53,8 m| 1C95% 29,1 a 78,5
(baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta),

e no se reportaron muertes en ninguna de las dos ramas (moderada certeza por riesgo de
sesgo).

Certeza global de la evidencia: baja.

* Diferencia clinicamente significativa del ACQ-5: igual o mayor a 0,5.
** Cambio minimo significativo del FEV1= 150 mL. Segun criterio ATS/ERS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14].

El panel destacé el trabajo del equipo elaboradory acordé por amplia mayoria (93%) con la valoracién
de la evidencia realizada.

Balance entre los beneficios y los riesgos: |la mitad del panel valord que el balance beneficio/riesgo
seria similar o neutro entre ambas opciones y la otra mitad que no lo seria, inclinandose algunos a
favor de la combinacidn y otros en favor de SABA, argumentando en ambos casos sobre los mismos
aspectos: control de los sintomas, exacerbaciones, riesgo de sesgo, evidencia indirecta, escaso
tiempo de seguimiento. También mencionaron los beneficios potenciales de los Cl por ser el asma
una enfermedad inflamatoria, la baja percepcion de los sintomas de muchas personas con asma, que
el tamafio del efecto en reduccidn de exacerbaciones estaria sobredimensionado por provenir la
evidencia de poblacién con asma persistente, que la poblacién con asma intermitente es muy
heterogénea y que el punto de corte de frecuencia de sintomas para definir quienes pertenecen a
esa categoria resulta algo arbitrario en un continuum de la misma enfermedad, que la combinacién
formoterol/Cl tendria un mejor balance especialmente en quienes presentan mayor frecuencia se
sintomas y mayor riesgo de exacerbar.

Aceptabilidad: gran parte del panel entendié que ambas opciones serian aceptables y podrian verse
influenciadas por el consejo médico. Entre sus argumentos expresaron que la mayoria busca rapido
control de la disnea, que en algunos casos preferirian dispositivos con contadores de dosis, faciles de
usary en otros preferirian evitar los corticoides. En este sentido destacaron la importancia de brindar
informacidén y aplicar un modelo de toma de decisiones compartida.

Uso de recursos y costos: la gran mayoria reconocié un moderado a gran incremento de los costos
para la combinacién formoterol/Cl respecto a SABA, remarcando que SABA esta disponible en el
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sistema publico, aunque se refirieron algunas experiencias provinciales de adquisiciéon de la
combinacién de modo sustentable para el sistema de salud local.

Implementabilidad: la mitad del panel opind que ambas opciones serian implementables si se
garantiza su provision y los restantes no valoraron como factible la implementacién de la
combinacidn para la poblacién con sintomas intermitentes dos o menos veces por semana, dadas las
barreras de acceso que aun existen para personas con asma de mayor severidad.

Conclusiones del panel: |la mitad del panel considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl tendria
un balance similar o neutro entre los beneficios y los riesgos comparado con el uso exclusivo de SABA
a demanda y el resto que seria diferente, inclindndose algunos por la combinacién y otros por SABA,
destacando que los mayores beneficios del uso de la combinacion los obtendrian quienes presenten
mayor riesgo de exacerbar. A su vez considerd que ambas opciones serian aceptables, pudiendo
algunos preferir dispositivos con contadores de dosis y otros evitar los Cl, destacando la importancia
de brindar educacion y favorecer la toma de decisiones compartida. En relacidon con los costos,
considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl podria generar un incremento moderado a alto y
gue la inequidad de acceso seria la principal barrera para implementar este esquema.

PC. 1e. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos
0 menos veces por semana, écudl es la eficacia del uso de Cl de mantenimiento + uso a
demanda de SABA vs. uso exclusivo de SABA a demanda?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evaluen esta comparacién exclusivamente en poblacién con
sintomas hasta 2 o menos veces por semana. Se presenta a continuacién, la evidencia indirecta
proveniente principalmente de poblacidn con asma con sintomas 3 o mas veces por semana.

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 o menos veces por semana, el
tratamiento con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de
SABA a demanda:

e podria reducir las exacerbaciones severas: RR 0,46 IC95% 0,37 a 0,58 (baja certeza por riesgo
de sesgo y evidencia indirecta).

e seria similar en el control de los sintomas: puntuacion del cuestionario ACQ-5 DM -0,20
IC95% -0,37 a -0,03* (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).





® no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV:**: DM 0,08 L IC95% -0,08 a
+0,24 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

Certeza global de la evidencia: Baja.

* Diferencia clinicamente significativa del ACQ-5: igual o mayor a 0,5.
** Cambio minimo significativo del FEV1 = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14]

El panel acordd por amplia mayoria (93%) con la valoracidon de la evidencia realizada por el equipo
elaborador.

Balance entre los beneficios y los riesgos: La mayor parte del panel considerd que el balance seria
similar o neutro entre ambas opciones. Entre los argumentos se mencionaron: control de los
sintomas, exacerbaciones, la no inferioridad de la intervencion vs. SABA a demanda, tanto los
potenciales beneficios como los efectos adversos bucales de los Cl, el caracter indirecto de la
evidencia y el riesgo de sesgo, la mala adherencia de esta subpoblaciéon a las terapias de
mantenimiento, el buen perfil de seguridad de ambas opciones, el punto de corte para definir asma
intermitente.

Aceptabilidad: el panel en gran parte consideré que ambas opciones tendrian similar aceptacion,
aunque en algunos casos, por tratarse de sintomas aislados, podrian preferir el uso exclusivo de SABA
a demanda. A su vez manifesté que las preferencias se verian principalmente influenciadas por su
experiencia previa y el consejo del equipo de salud, y que en muchos casos preferirian continuar con
un tratamiento conocido, sobre todo si obtuvieron resultados similares con ambos, destacando la
importancia de brindar educacién y aplicar un modelo de toma de decisiones compartida.

Uso de recursos y costos: la mayoria del panel consideré que la terapia de mantenimiento tendria un
moderado a bajo incremento de los costos respecto del uso exclusivo de SABA a demanda y que
ambas opciones se encuentran disponibles en el botiquin del Programa REMEDIAR.

Implementabilidad: el panel en su mayoria considerd que ambas opciones serian factibles de
implementar y la mayoria de los y las profesionales de la salud cuentan con entrenamiento y sienten
confianza con el uso de ambos esquemas. Destacé la importancia de brindar educacién ya que la
adherencia al tratamiento es clave para una implementacion efectiva.

Conclusiones del panel: el panel en su mayoria considerd que los Cl de mantenimiento mas el uso a
demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de SABA a demanda presentarian un balance
similar entre los beneficios y los riesgos, especialmente en quienes tengan menor frecuencia de
sintomas y bajo riesgo de exacerbaciones, que ambas opciones serian aceptadas por la poblacién, el
esquema de mantenimiento podria generar moderado a bajo incremento de costos, pero ambas
opciones serian factibles de implementar por encontrarse ampliamente disponibles.
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A partir de estos marcos de traspaso (PC1c, 1d y 1e), el panel alcanzé consenso en fijar
como punto de corte de sintomas diurnos “hasta 2 veces por mes” para considerar asma
intermitente y recomendar para esta subpoblacidn condicional a favor de iniciar
tratamiento (escaldn 1) con:

® uso ademanda de SABA
o alternativamente

® uso ademanda de SABA/Cl o
® uso a demanda de formoterol/Cl o
o Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA

PC. 2a. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 3 o
mas veces por semana, ¢Cual es la eficacia y seguridad del uso exclusivo de SABA/CI a
demanda vs. Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas tres o mas veces por semana, el uso a
demanda de la combinacion CI/SABA (beclometasona + salbutamol) en comparacién con
beclometasona de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

e probablemente controle ligeramente menos los sintomas diurnos y nocturnos: diurno 0,25
IC95% 0,21 a 0,29; nocturno 0,18 1C95% 0,14 a 0,22 (moderada certeza por riesgo de sesgo
debido a pérdida de pacientes)*.

e podria reducir ligeramente el nimero de exacerbaciones severas: 3,4% menos 1C95% 3,8%
menos a 2,8% mas (baja certeza por riesgo de sesgo (pérdida de pacientes)* e imprecision.

e probablemente no presente diferencias clinicamente significativas en el FEV1**: 90 LI IC95%
80 a 100 mL (moderada certeza por riesgo de sesgo debido a pérdida de pacientes)*.

Se reportaron Unicamente 2 efectos adversos serios: hemoptisis de causa no aclarada en un paciente
de la rama combinada a demanda, e infarto agudo de miocardio en un paciente del grupo de
beclometasona mantenimiento. No se reportaron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la presién
arterial en ningun grupo.





*Pérdida de pacientes del 15,6%.
Certeza global de la evidencia: Baja.

** Cambio minimo significativo del FEV1 = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14].

El 100% del panel acordd con el analisis de la evidencia presentada por el equipo elaborador.

Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel consideré que en esta subpoblacién
con sintomas tres o mas veces por semana el tratamiento de mantenimiento con Cl mas uso a
demanda de SABA presentaria un mejor balance entre los beneficios y los riesgos que el uso a
demanda de la combinacion SABA/CI. Entre sus argumentos expresd, que estos pacientes requieren
usar un Cl en forma regular, que el esquema de mantenimiento aportaria un mejor control del asma,
pero quienes presenten baja adherencia a la terapia de mantenimiento podrian beneficiarse de usar
un rescate que contenga Cl. No obstante, sefalé que los potenciales beneficios en reduccién de
exacerbaciones del uso a demanda de la combinacidn provienen de un Unico estudio con riesgo de
sesgo e imprecision para ese desenlace.

Aceptabilidad: gran parte del panel consideré que ambos tratamientos probablemente serian
aceptables por parte de la poblacién, pero podria depender de la respuesta clinica que uno u otro
tratamiento les aporte y destacé que el grado de aceptacion depende en gran medida de la educacién
gue reciba la persona y su grupo familiar para incrementar la adherencia especialmente en el caso
de adoptar la estrategia de Cl en forma regular mas SABA.

Uso de recursos y costos: el panel opiné de modo variado. Un porcentaje algo mayoritario consideré
gue el costo de la combinacién es bajo y el impacto en los costos comparado con el esquema de
mantenimiento seria bajo o podria inclinarse hacia la reducciéon, mientras que otros opinaron que
podria acarrear un aumento moderado, con impacto en el gasto de bolsillo, teniendo en cuenta que
el sistema de salud publica cubre solamente los dos dispositivos por separado.

Factibilidad de implementacion: el panel en su mayoria consideré que el uso a demanda de la
combinacién SABA/CI comparado con el esquema de mantenimiento, seria factible de implementar,
aunque actualmente no se encuentra disponible en el botiquin del Programa REMEDIAR y su
implementacién requeriria mejorar la equidad de acceso y capacitacion al equipo de salud para que
adopte esta alternativa.

Conclusiones del panel: el panel considerd que en personas con asma con sintomas tres o mas veces
por semana la terapia con Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA presentaria un mejor
balance entre los beneficios y los riesgos para la mayoria de las personas, aunque algunas,
particularmente aquellas con baja adherencia al inhalador de mantenimiento, podrian beneficiarse
con el uso ademanda de la combinacién, gue ambas opciones serian aceptables, pero la combinacién



https://paperpile.com/c/24R7GX/T5Cn



no se encuentra disponible en el botiquin del Programa REMEDIAR y su implementacion requeriria
facilitar el acceso y capacitar al equipo de salud.

PC. 2b. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos tres
0 mas veces por semana, écudl es la eficacia y seguridad del uso a demanda de
formoterol/Cl vs. Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccidn de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacién en unidad de
terapia intensiva (UTI), reduccién de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la
funcidn respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 3 o mds veces por semana, el uso a
demanda de formoterol/Cl comparado con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

e presentan valores promedio similares de control de los sintomas en el ACQ-5 (DM 0,13
IC95% 0,09 a 0,16) aunque menos personas alcanzan una diferencia clinicamente
significativa respecto al basal con el esquema de formoterol/Cl a demanda (RR 0,89 1C95%
0,85 a 0,95)* (alta certeza).

e podria reducir ligeramente las exacerbaciones severas. (RR 0,88; (IC95% 0,77 a 1,01) (baja
certeza por riesgo de sesgo e imprecision).

e no presenta diferencias clinicamente significativas en la mejora del FEV1**: SYGMA 1 DM -
54 mL, SYGMA 2 DM -32,6 mL) (alta certeza).

e probablemente sea similar en relacién a los efectos adversos totales y severos. (RR 0,98;
IC95% 0,93 a 1,02) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

® no presentan diferencias significativas para la calidad de vida: cuestionario de calidad de
vida en personas con asma (AQLQ) 0,34 vs 0,43 (cambio clinicamente significativo de 0,5 o
mas) (alta certeza).

Certeza global de la evidencia: Baja.

* Diferencia clinicamente significativa del ACQ-5: igual o mayor a 0,5.
** Cambio minimo significativo del FEV1= 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14]

El 89% del panel acordd con el andlisis de la evidencia presentada por el equipo elaborador.
Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel consideré que ambas opciones
presentan un balance similar entre los beneficios y los riesgos, aunque algunos miembros
mencionaron que las personas con este nivel de asma requieren Cl en forma reglada.
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Aceptabilidad: el panel mayoritariamente manifesté que ambas opciones serian aceptables, que las
preferencias probablemente dependan de sus experiencias previas y se verian influenciadas por el
consejo del equipo de salud, destacando la importancia de brindar educacién a las personas con
asma.

Uso de recursos y costos: gran parte del panel considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl
tendria un impacto moderado a alto en los costos sin un beneficio claro en reducciéon de
exacerbaciones, no se encuentra disponible en el botiquin del programa REMEDIAR y acarrearia un
aumento considerable en gasto de bolsillo.

Implementabilidad: gran parte del panel considerd que la combinacidn formoterol/Cl seria factible
de implementar sin grandes transformaciones del sistema, es de alto costo comparado con otras
opciones inhaladas, existe inequidad de acceso y requeriria capacitar al equipo de salud para
adoptarlo como una opcidn terapéutica.

Conclusiones del panel: el panel considerd que en personas con asma persistente leve el uso a
demanda de formoterol/Cl y el uso de CI de mantenimiento + uso a demanda de SABA tendrian un
balance similar entre los beneficios y los riesgos, que ambas opciones serian aceptables por las
personas, destacando la importancia de brindar educacion por parte del equipo de salud. En relaciéon
a los costos considerd que la combinacién formoterol/Cl tendria impacto moderado a alto, que no se
encuentra disponible en el botiquin del Programa REMEDIAR y su implementacion requeriria facilitar
el acceso y capacitar al equipo de salud.

A partir de estos marcos de traspaso el panel debatié acerca de los puntos de corte de
sintomas para considerar inicio de tratamiento con Cl y la consecuente definicién de asma
persistente leve y alcanzé consenso en:

e recomendar fuerte a favor de prescribir Cl en personas con asma que inicien
tratamiento o utilicen exclusivamente SABA y presenten sintomas tres o mas
veces por mes o factores de riesgo de exacerbaciones (escalén 2 del tratamiento).

e recomendar condicional a favor del esquema de mantenimiento con Cl a dosis
bajas mas uso a demanda de SABA como opcidn preferencial en quienes requieran
iniciar tratamiento con Cly el uso exclusivo a demanda de formoterol/Cl o SABA/CI
como opciones alternativas.

e recomendar fuerte a favor del seguimiento activo de personas con asma, para
identificar de manera oportuna el uso excesivo de SABA o de otros esquemas a
demanda y evaluar la necesidad de escalar el tratamiento

e definir asma persistente leve como aquel que se encuentra bien controlado con
escalon 2 del tratamiento. Destacd que para evaluar el control del asma es
necesario considerar tanto la presencia de sintomas como el riesgo futuro de
exacerbaciones.






ANEXOS

Anexo 1. Conflictos de intereses

El Panel Interdisciplinario de Consenso tiene como funcidn principal, priorizar las PC a ser respondidas
por la guia, ponderar los desenlaces de salud y valorar las intervenciones a evaluar segun los criterios
del sistema GRADE, para formular recomendaciones y establecer su fuerza y direccidon. Dadas sus
funciones, completan la declaracion de conflicto de intereses.

En cambio, quienes se detallan como que participaron en alguna etapa del proceso de elaboracion
no tuvieron poder de decision por lo que no se les exigieron sus declaraciones.

Un conflicto de interés existe cuando el juicio profesional referente a un interés primario (tal como
bienestar de pacientes o la validez de los resultados de la investigacién) puede ser influenciado por
un interés secundario (tal como aumento financiero o rivalidad personal).

Existe un conflicto de interés cuando quien declara (o alguien con quien mantiene una relaciéon
personal cercana) o la instituciéon en la cual trabaja, posee algun interés financiero o de otra
naturaleza que podria influenciar su opinidn.

Cuando se decide participar en la elaboraciéon de una GPC, se asume la responsabilidad de revelar
todas las relaciones personales y econdmicas que puedan influir en las recomendaciones de ésta.

Cada uno de los integrantes del panel sefiald explicitamente si existen o no vinculos que puedan ser
interpretados como potenciales conflictos a través de un cuestionario especifico a tal fin con validez
de declaracioén jurada.

En el cuestionario se valoraron para los ultimos dos anos:

1. Si ha aceptado de alguna organizacién o entidad comercial que pueda verse afectada
financieramente por los resultados de las recomendaciones de la GPC: reembolso por
concurrir a algun simposio o evento cientifico relacionado con el tema de la guia; honorarios
para dictar una conferencia o charla relacionada con el tema de la guia; honorarios para la
educaciéon dentro de la organizacién relacionado con el tema de la guis;
fondos/beca/subsidio para realizar alguna investigacion relacionada con el tema de la guia;
honorarios por consultoria o asesoramiento relacionado con el tema de la guia.

2. Sihafirmado contrato con alguna organizacidn que pueda verse afectada financieramente
a partir de las R de la GPC; si posee acciones o bonos de alguna organizacion o entidad
comercial que pueda verse afectada financieramente a partir de las R de la GPC.

3. Siposee propiedad actual de una droga, tecnologia o proceso (ej: posesion de patente) que
sea parte del tema a tratar o esté vinculado a éste.






4. Sien los ultimos cinco afios ha actuado en alguna posicidon, remunerada o no, en entidades
comerciales que tengan intereses en el tema a tratar, o una negociacién en curso referida
a perspectivas de empleo, u otra asociacion.

5. Sitiene otros intereses financieros competentes.

6. Otra clase de conflictos de intereses:

e Una relacidn cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en la
publicacién de un estudio o revision.

e Una relacién de compaiierismo o rivalidad académica con alguna persona que pueda
tener ciertos intereses en la publicacién del estudio o revision.

e Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos
intereses en la publicacion del estudio o revisién.

e Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la publicacidn
del estudio o revision.

7. Otra circunstancia que pudiera afectar la objetividad e independencia en la tarea a
desempeiiar.

Valoracion

De los 26 miembros del panel, 20 (77%) contestaron que no a todas las preguntas. Ocho integrantes
declararon presentar 1 o mas vinculos que podrian relacionarse con potenciales conflictos de interés.
Los potenciales conflictos estuvieron relacionados con algun tipo de vinculacién con empresas de la
industria farmacéutica: 2 integrantes manifestaron haber recibido reembolso por concurrir a algun
simposio o evento cientifico relacionado con el tema de la guia, 2 manifestaron recibir subsidio para
investigacion relacionada con el tema de la guia, 3 fueron contratados como consultores expertos
por entidades comerciales con intereses en el tema a tratar (un integrante mantiene actualmente el
vinculo) y 6 han recibido honorarios por consultoria o asesoramiento relacionados al tema de la guia
(un integrante mantiene actualmente el vinculo).

Se considerd que la constitucidn numerosa del panel favorecio la participacién de distintos sectores
y la neutralizacion de potenciales conflictos de interés. Las declaraciones individuales se encuentran
archivadas en formato digital en la DNAIENT, del Ministerio de Salud de la Nacién.

Declaracion de independencia editorial del Equipo Elaborador y de redaccion.

La presente guia fue impulsada, realizada y financiada por el Ministerio de Salud de la Nacion
Argentina. El equipo elaborador estuvo compuesto por profesionales de la DNAIENT. Se declara que
el equipo gozo6 de independencia editorial en el proceso de desarrollo de las R . La transparencia en





la elaboracién se fundamenta en utilizar una metodologia clara y explicita, acorde a lineamientos
internacionales reconocidos.





Anexo 2. Preguntas clinicas, busqueda bibliografica y revision critica

2.1. Preguntas clinicas

Las PC son la matriz metodoldgica tanto de la busqueda sistematica y tabla de evidencia, como de la
redaccion de las R. La estructura de las PC comprende: Paciente/poblacién, Intervencion,
Comparacioén, Outcome (medidas de resultado o desenlaces), estructura conocida con el acrénimo
PICO (Tabla A.1)[15-17]. El tipo de pregunta se refiere al alcance: prevencién, diagndstico y
tratamiento.

Tabla A.1. : matriz de preguntas clinicas PICO

DEFINICION/ PACIENTE/ INTERVENCION COMPARACION CON OUTCOME

ALCANCE/ POBLACION/ OTRA RESULTADO

TIPO DE PROBLEMA INTERVENCION DESENLACE
PREGUNTA

Las PC fueron generadas en consonancia con las areas clinicas relevantes de los alcances y objetivos,
usuarios y destinatarios. Las poblaciones de las PC reflejan las pertenecientes a los niveles de asma
histéricamente considerados como asma intermitente (personas que no reciben tratamiento o
utilizan solo SABA y presentan sintomas o requerimiento de SABA hasta dos veces por semana, sin
despertares debidos al asma durante el ultimo mes; sin antecedentes de exacerbaciones severas en
los Ultimos dos anos ni factores de riesgo para sufrirlas; y con funcidn pulmonar normal en periodos
libres de sintomas) y asma persistente leve (asma bien controlado con bajas dosis de Cl, o bien,
pacientes que no reciben Cl y presentan sintomas o requerimiento de SABA tres o mas veces por
semana, pero no diariamente, y/o algun despertar debido al asma durante el dltimo mes o
antecedentes de exacerbaciones severas en los Ultimos dos afios u otros factores de riesgo para
sufrirlas), dado que son aquellas sobre la que existe controversia respecto a su tratamiento. Para
facilitar la lectura, a lo largo del documento se presentan las poblaciones de las preguntas clinicas de
manera simplificada, segun la frecuencia de sintomas diurnos de cada una. Las PC para la elaboracion
de las GPC se reconocen como de primer nivel (genéricas) y de segundo nivel (o de segunda linea
para las tablas SoF).

Una vez formuladas, fueron presentadas al panel y se ponderaron los resultados/desenlaces
(outcome) segln la importancia para la poblacidn destinataria, tanto de beneficio como de eventos
adversos (ver tablas A.2.1. y A.2.2.). El comparador fue: placebo o comparador activo segin cada
caso.
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Tabla A.2.1. Preguntas clinicas PICO

Nro Poblacion Intervencion Comparador Outcomes/
PICO Desenlaces
la Personas adultas con asma Placebo control de los
con sintomas diurnos hasta 2 | SABA a demanda sintomas,
veces por semana reduccion de
exacerbaciones
1.b SABA/Cl a demanda Placebo asmaticas con
requerimiento de
1.c SABA a demanda internacién en UTI,
reduccidn de
exacerbaciones
1d Formoterol/Cl a SABA a demanda severas, control de
demanda asma, mejora de la
L funcion
l.e Cl de mantenimiento + SABA a demanda . .
respiratoria,
SABA a demanda .
mejora en la
2.a Personas adultas con asma SABA/Cl a demanda Cl de mantenimiento + calidad de vida,
con sintomas diurnos 3 0 mas SABA a demanda efectos adversos,
mortalidad.
veces por semana
2.b Formoterol/Cl a Cl de mantenimiento +
demanda SABA a demanda

Tabla A.2.2. Desenlaces/medidas de resultado segin su valoracion como criticos o

importantes
Desenlaces/medidas de resultado Puntaje
Mortalidad (mortalidad global, asma fatal, mortalidad como efecto adverso) 9
Reduccién de exacerbacién asmatica con requerimiento de UTI/ severa o asma 9
casi fatal
Reduccidn de exacerbaciones severas 8
Mejora en la calidad de vida 7
Control de los sintomas 7
Mejora de la funcidn respiratoria 5
Efectos adversos inmediatos y autolimitados (ej. temblor, taquicardia e 4
inquietud)
Efectos adversos serios (ej. aborto ler trimestre, mortalidad) 9






Efectos adversos electroliticos no serios (ej. hipopotasemia, hipomagnesemia, 5
hiponatremia)

Efectos adversos relacionados al uso de Cl (ej. candidiasis orofaringea, 4
disfonia/faringitis)

Necesidad de escalar el tratamiento (para control de sintomas y prevencién de 7
exacerbaciones)

2.2. Estrategias de busqueda de GPC

7 n

Se utilizaron descriptores en castellano y en inglés: “asma”, “asma leve”, “asma leve intermitente”,
“asma leve persistente”, “adultos”, “tratamiento” y “guias”; “asthma”, “mild asthma”, “mild
intermittent asthma”, “mild persistent asthma”, “asthma / drug therapy” and “guidelines”. Los
resultados fueron revisados de manera independiente por dos metodélogos del equipo elaborador,
con el objetivo de identificar los documentos potencialmente relevantes. En el caso de guias que
actualizaban versiones previas, se revisaron también los documentos originales. El periodo de
busqueda de GPC comprende desde enero de 2016 hasta junio de 2021.

Se utilizaron varios motores de busqueda: Google http://www.google.com.ar/, Google Académico

http://scholar.google.com.ar/, Pubmed www.ncbi.nlm.nih.gov, Trip Database

http://www.tripdatabase.com/, Centre for Evidence Based Medicine, http://www.cebm.net, Guias

de Practica Clinica en el Centro Nacional de Salud (Espafia), http://www.guiasalud.es/home.asp,
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) http://www.sign.ac.uk/, International Network of

Agencies for Health Technology Assessment http://www.inahta.org/, Base Internacional de Guias
GRADE de la Organizacion Panamericana De La Salud/Organizacién Mundial de la salud (OPS/OMS)
sites.bvsalud.org/bigg/biblio/. Los 8 documentos identificados como GPC fueron sometidos a

revision critica.

2.3. Revision Critica de las GPC: Calidad por instrumento AGREE y concordancia

La calidad de las 8 GPC fue evaluada utilizando el instrumento AGREE Il [18]. Las GPC fueron
analizadas por 2 observadores independientes. Los resultados de la evaluacién fueron volcados en
una planilla de calculo. Los desacuerdos entre los evaluadores fueron resueltos por consenso.

Se seleccionaron como insumos de esta guia, entre las GPC que presentaban concordancia en los
alcances y objetivos con la GPC propuesta, aquellas que respondieran a las PC, fueran de buena
calidad metodoldgica, brindaran las busquedas sistematicas, tuvieran disponible la extraccion de la
evidencia e, idealmente, contaran con perfiles GRADE (ver tabla A3 y figura 2 valoracion AGREE Il y
grilla GRADE-adolopment). El equipo elaborador prefirié utilizar estos instrumentos por sobre el
AGREE-REX no disponible en espaiiol.
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En base a los criterios descritos, se tomaron 5 GPC entre las 8 preseleccionadas y 3 fueron

descartadas (tabla A3).

Figura 2. Valoracion de la calidad de las 8 guias sobre asma por instrumento AGREE II.

La numeracién de las GPC se corresponde con las de la tabla A.3. Los porcentajes reflejan en qué proporcion cada guia

alcanzo el puntaje maximo en cada dominio del instrumento AGREE

100%
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Tabla A.3. Guias evaluadas con el instrumento AGREE Il

Alcance y objetivos

Participacion de los
implicados

Rigor de la elaboracién
Claridad y presentacidn
Aplicabilidad

Independencia editorial

GPC: Numero, nombre completo, organismo elaborador y vigencia Nombre
corto

GPC1. Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management (2017/ 2021). NICE

National institute for health and care excellence.

GPC2. British guideline on the management of asthma, 2019. Scottish Intercollegiate SIGN

Guidelines Network. British Thoracic Society.

GPC3. GEMA 5.1.: Guia espaiola para el manejo del asma (2021). Multisociedades. GEMA

GPC4. GINA: Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and GINA

Prevention, Update 2021.

GPC5. GIUMA: Guia Mexicana del Asma, 2017. Sociedad mexicana de neumologia y GIUMA

cirugia del térax.

GPC6. GUATEMALA: Manejo del asma en adultos, 2016. Instituto Guatemalteco De | GUATEMALA

Seguridad Social.
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GPC7. CANADA: Canadian Thoracic Society Guideline — A focused update on the CANADA
management of very mild and mild asthma, 2021.

GPC8. The 2020 Focused Updates to the Asthma Management Guidelines: A Report from

the National Asthma Education and Prevention Program Coordinating Committee Expert
Panel Working Group.

NAEPPCC
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Tabla A.4. Grilla Adolopment.

Guia preseleccionada Concordancia Responde a @ Calificacion Disponibili  Idioma Disponibilida Comentarios Seleccion
nombre corto con los las preguntas rigordela  dad de la dde las ada
alcances y de la guia elaboracion estrategia tablas de
objetivos de la  propuesta AGREE Il . [3 evidencia
guia busqueda GRADE
propuesta
no para
GPC1. NICE o P Alta calidad de
Si SI 90% Si inglés | nuestras L Si
2017/2021 elaboracién
preguntas
GPC2. SIGN L Alta calidad de
Si SI 95% Si inglés NO o Si
2019 elaboracién
GPC3. GEMA N Muy consultada por la
SI Si 75% NO |espaiiol NO . L. S
2021 comunidad médica
Muy consultada por la
GPC4. GINA ) comunidad médica. Rigor| NO
SI SI 51% N Inglés NO B
2021 de la elaboracién menor
al 70%
Debilidades en la
GPC5. GIUMA . concordancia entre
Si SI 63% SI espafiol NO . NO
2017 recomendaciones y
evidencia
GPC6. Muy bajo rigor de la
GUATEMALA Sl SI 27% NO | espafiol NO elaboracion NO
2016
GPC7. CANADA o Alta calidad de
Si SI 100% Si inglés Si .. Si
2021 elaboracion
GPCS8. Responde
. P L, Alta calidad de
NAEPPCC Parcial | pregunta 85% SI inglés Si .. Si
elaboracion
2020 2.b

2.4. Busqueda exhaustiva de RS-MA/estudios primarios

La respuesta a las PC fue completada con la busqueda de RS-MA relevantes. Se utilizaron los siguiente
motores de busqueda: Google http://www.google.com.ar/, Google  Académico
http://scholar.google.com.ar/, Pubmed www.ncbhi.nlm.nih.gov, Trip Database
http://www.tripdatabase.com/, Centre for Evidence Based Medicine, http://www.cebm.net,
International Network of Agencies for Health Technology Assessment http://www.inahta.org/, Base
Internacional de Guias GRADE de la Organizacion Panamericana De La Salud/Organizaciéon Mundial
de la salud (OPS/OMS) sites.bvsalud.org/bigg/biblio/. Cochrane https://www.cochranelibrary.com,
Epistemonikos http://www.epistemonikos.org, Latin American & Caribbean Health Sciences
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Literature (LILACS) library.ucdavis.edu/database/lilacs-latin-american-caribbean-health-sciences-
literature/, empleando los términos “meta-analysis AND ... ”, “systematic review AND ...."” para cada
palabra clave (intervencién), de cada pregunta clinica.

Para asma leve intermitente, se utilizaron los siguientes términos de busqueda: “asma leve

”

asthma”,

7 o

intermitente”, “adultos”, “tratamiento” “broncodilatador”, “budesonide”, “formoterol”;
” " ” /7",

“mild intermittent asthma”, “adults”, “asthma/drug therapy”, “bronchodilator agents/therapeutic
use”, “budesonide/therapeutic use”, “formoterol fumarate/therapeutic use”.

Para asma leve persistente, se utilizé la combinacién de los siguientes términos de busqueda: “asma
leve persistente”, “adultos”, “tratamiento” “broncodilatador”, “budesonide”, “formoterol”,
“asthma”, “mild intermittent asthma”, “adults”, “asthma/drug therapy”, “bronchodilator
agents/therapeutic use”, “budesonide/therapeutic use” “formoterol fumarate/therapeutic use”.

No se encontraron RS-MA de las intervenciones que respondieran a las subpoblaciones de las
preguntas clinicas. Se amplié el criterio y el tiempo de busqueda a estudios primarios desde 2007.
Para aportar datos respecto al uso excesivo de SABA, se amplié hasta 1994. Se buscaron estudios
accesibles en texto completo en inglés o espafiol. Se hallaron RS-MA para preferencias de los
pacientes.





Anexo 3. Perfiles de evidencia y tablas de resumen

3. a. Perfiles de evidencia
Contienen informacion detallada acerca de la evaluacién de la certeza de la evidencia y el resumen
de hallazgos para cada desenlace individual incluido. Ayudan a asegurar que los juicios que hagan
sean sistematicos y transparentes, y permite a los demds inspeccionar estos juicios acerca de los
factores: riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecisién y otras consideraciones que
determinan la certeza de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja) para cada desenlace, los
resultados estadisticos claves. Asi se obtiene la calificacién global de la evidencia basada en los
desenlaces criticos.
El disefio del estudio se refiere al tipo de estudio: se considera que la certeza de la evidencia, como
punto de partida, es alta para el ECA y baja para los estudios observacionales.
A partir de aqui, los aspectos/factores por los que puede subir o bajar la certeza son:

e La calidad metodoldgica hace referencia a los métodos utilizados y a su realizacién para cada
resultado. La valoracion de la evidencia puede bajar en (-1) (-2), en funcién de las limitaciones
metodoldégicas de los ECA; y aumentar o disminuir en el caso de los estudios observacionales.

e La consistencia se refiere a la similitud en las estimaciones del efecto entre los estudios para
las variables de resultado. Si hay inconsistencias importantes sin una causa que lo explique,
la certeza puede disminuir.

e La precision se refiere al grado de certeza de la estimacion del efecto para cada resultado
importante. El criterio principal es el intervalo de confianza. La certeza puede bajar cuando el
intervalo de confianza cruza el umbral de decision clinica entre recomendar y no recomendar
laintervencidn, o cuando, a pesar de tener un intervalo de confianza adecuado, la muestra es
pequeiia o la tasa de eventos muy baja (tamafio éptimo de informacidn-TOl).

e Eltipo de evidencia directa o indirecta indica hasta qué punto los sujetos, las intervenciones,
las comparaciones y los resultados de los estudios son similares a la pregunta de nuestro
interés. En el caso de existir algun grado de incertidumbre acerca de si la evidencia es directa,
se disminuye 1 o 2 categorias.

e Otros aspectos que podrian disminuir la certeza de la evidencia son disponer de datos
imprecisos y sospechar un sesgo de informacion (reporting bias).

e Para cada resultado clinico la certeza de la evidencia se califica como: alta, moderada, baja o
muy baja.

3. b. Tablas de resumen de evidencia (“Summary of Findings” o SoF)

Las tablas SoF presentan un formato agil y accesible de los hallazgos clave, principalmente de las RS-
MA. Se construye en base a 5 componentes fundamentales: pregunta clinica PICO, desenlaces
(principalmente los valorados como criticos), estimadores de efecto, certeza de la evidencia (cuyo






detalle de los juicios de la certeza de la evidencia estan contenidos en el perfil de evidencia) y
descripcidon narrativa de los resultados (équé pasa?).

La certeza de la evidencia admite ser traducida de un modo narrativo (équé pasa?) de la informacién
presentada numéricamente. Se elaboran a través de un método estandarizado que considera la
certeza de la evidencia y el tamafio del efecto con frases como “reduce” (alta certeza),
“probablemente reduce” (moderada certeza), “podria reducir” (baja certeza), y “existe
incertidumbre” (muy baja certeza). También se acompafia de adjetivos que expresan el tamafio del

n u

efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna diferencia”, etc.

El formato estandar de las tablas SoF incluye:

e Lalista de los desenlaces.

e Elriesgo asumido o riesgo basal (del grupo control).

e El riesgo correspondiente: medicién de la carga de los desenlaces después de aplicada la
intervencion.

e El efecto relativo: para desenlaces dicétomos la tabla proveerd usualmente el riesgo relativo
(RR), odds ratio (OR) o hazard ratio (HR).

e El nimero de participantes y el nUmero y disefio de los estudios.

e (Calificacidon de la certeza global de la evidencia para cada desenlace (puede variar entre
desenlaces para un mismo estudio).

e ¢Qué pasa?: unavaloracion sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en la evidencia.

e Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacién en la tabla. por ej; los
factores por los que se bajo o subié la certeza.

e Comentarios (de ser necesarios).

A continuacion, se presentan las tablas SoF elaboradas por las expertas metodolégicas (MLy CG), y
discutidas con todo el equipo elaborador para consensuar el grado de certeza. Se seleccionaron para
los temas mas relevantes y de acuerdo con su factibilidad. Se utilizé el software GRADE pro GDT
Academic-User®.
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Tabla SoF 1. Salbutamol/ beclometasona a demanda comparado con SABA a demanda para

personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 2 6 menos veces por

semana.

Paciente o poblacion: personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o menas veces por semana
Configuracién: ambulatoria
Intervencion: salbutamol feclometasona a demanda
Comparacion: SABA a demanda.

Desenlace

Efectos absolutos anticipados (IC95%)

o Efecto relativo
EeCeparicpaies (IC95%) salbutamol/
{esiudioe] SABA ademanda beclometasona a Diferencia
demanda
Exacerbacionss Severas 8.4% menos En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 2_6
Ne de participantes: 240 (1 ECAJ RR 0,05 a5% 04% @ 5’ menosa 19 [Cese menos veces por semana el uso de salbutamol! beclometasona a demanda podria
particp 1 (0a0.78) ! (0a66) ! menas) ! MUY BAJA 5= reducir las exacerbaciones severas comparado con SABA a demanda, pero la
evidencia es muy incierta
Nimero de pacientes con al En personas adultas con asma que no reciben Cly presentan sintomas diurnos 2 6
menas una exaceroacidn severa RR 0,11 34% 04% 3% menos @0C0O menas veces por semana el uso de salbutamol beclometasona a demanda podria
INe de participantes: 240 (1 ECA) (0.01a1.87) N 0aé7) (3.4 menos a 3,3 més) MUY BAJA =&# reducir &l nimero de personas con exacerbaciones severas en comparacion con el
! uso de SABA a demanda, pero la evidencia es muy incierta.
Cambios del VEF, respacto al L& media VEF. En personas adultas con asma que no reciben C| y presentan sintomas diumos 2
basal. Evaluado con: lires ~ (cambios respeml: a Media 0,13 litros mas. &:00 menos veces por semana el uso de salbutamol/ beclometasona a demanda podria
INe de participantes: 240 (1 ECA) basal N (0,12 mas a 0.14 més) BAJA=b mejorar ligeramente el VEF, respecto al basal en comparacion con el uso de SABA
A asal) era -0,01 litros. 2 demanda
Sintomas diumos La media de sintomas Media 0.2 menos En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumos 2 6
(cambios respecto a basal) _ diumos (cambios (023 m;ns 2017 &300 menos veces par semana el uso de salbutamol/ beclometasona a demanda podria
INe de participantes: 240 (1 ECA) respacto a basal) era N ! BAJA =Y no presentar diferencias en la mejoria de los sintomas diumos en comparacion con
i 0,1. menas) el uso de SABA a demanda
Sintamas noctumas La media de sintomas En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos 2 6
(cambio respecto a basal). noctumaos (cambio Media 0,07 mas. @200 menos veces por semana el uso de salbutamolf beclometasona a demanda podria
Ne de participantes: 240 (1 ECA) - respecio a basal) era (0,04 mas a 0.1 mas) BAJA =Y no presentar diferencias en | noctumes en ion con el uso de
! SABA a demanda.

0

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes.
b. Evidencia indirecta: poblacion con asma persistente leve.
c. Imprecisian: no alcanza criterio de tamafio dptima de |a informacian (TOI) (pocos eventas).

d. Impredision: el IC35% atraviesa la linea de no efectn, comprendienda sus extremos tanfo la posibilidad de beneficio como de dafia.

Referencias

1. Papi A, Canonica GW, Maestrelli P, Paggiaro P Qlivieri 0, Pozzi E. Fabbri LM. (2007). Rescue Use of Beclomethasone and Albuterol in a Single Inhaler for Mid Asthma. New England Journal of Medicine, 356(20),2040-2052. doi-10.1056/nejmoa083861

42





Guia de Practica Clinica Nacional sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas

Tabla SoF 1.d. Uso a demanda de Formoterol/ Cl comparado con uso de SABA a demanda para
personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o menos veces
por semana.

Paciente o poblacion: personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumos dos © menos veces por semana.
Configuracién: ambulatoria.
Intervencion: formoterol/ Cl a demanda.

Comparacion: SABA a demanda.

Deser!\alce Efeclo relativo Efectos absolutos anticipados (IC95%)
Ne de participantes (1C35%) Certeza
(estudios) ol d Clad " Di .
Exacerbaciones severas
Evaluado con: exacerbacienes 8.3% menos [En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
totales RR 0,41 58% M . diumos 2 6 menos veces por semana el uso de formoteroliCl a
Seguimiento: media 52 semanas 032a0,52) ui% 45a73) (@ag ﬁz:ﬁz: &8 Baja ** demanda comparado con el uso de SABA a demanda podria reducir las
Ne de participantes: 2.997 {2 ECA) ' exacerbaciones severas.
2
Contrel de sintomas DM 0.15 menos. [En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Evaluado con: score ACQ-5 ¢ . La media de control de . y } ®200 diurnos 2 6 menos veces por semana el control de los sintomas seria
. N N N (0.2menos a 0,11 ed -
Seguimiento: media 52 semanas sintomas era 1,54. menos} Baja similar con el uso de formeteroll Cl a demanda comparads con el uso
Ne de participantes: 2.466 (1 ECA) * de SABA a demanda
Mejora del VEF1 (comparacion entre ’ '
ambos grupos] L media VEF1 DM 53,8 mL més. [En personas an‘jultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
. &B00 diumos 2 6 menos veces por semana el uso de formoteroliCl a
Evaluado con: mL - Cambio respecto al - (29,1masa 785 Bajact demand d | uso de SABA a d d i
Seguimiento: media 62 semanas basal era 2572 mL mas) e MANGa Comparaco con € usa ce a demanda no preseniaria

Ne de participantes: 2.504 (1 ECA) cambios significalivos en el VEF,

Personas con cualquier efecto
adverso 4,4% menos.

[En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas

. ic: media 52 RR 0,91 485% 44.2% 78 1 FBEE diumos 2 6 menos veces por semana el uso de formoterol/Cl a
guimienta: me _'a semanas i (0,84 a0,98) . (4082 476) (7.8 menos a Mederada * demanda comparado con el uso de SABA a demanda probablemente
Ne de participantes: 3.002 {2 ECA) menos} - X
N disminuya ligeramente los efectos adversos totales.

Explicaciones
4 Ladiferencia clinicamente significativa del instrumento AC Q-5 se considera una DM >o= 0,5,

a. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes en SYGMA 1y estudio abierto el Novel START.

b. Evidencia indirecta: todos los pacientes con asma persistente leve en SYGMA 1y aproximadamente el 50% en el Novel START.
¢ Rissgo de sesgo: pérdida da pacientes

d. Evidencia indirecta: pacientes con asma persistente leve.

Referencias
1. Beasley R, Holliday M, Reddel HK, Braithwaite |, Ebmeser S, Hancox RJ, Weatherall M. {201%). Controlled Trial of Budesonide-Formoterol as Needed for Mild Asthma. New England Joumal of Medicine 380(21) 2020-2030. doi-10.1056/nejmoa 1901963,
2. O'Byme PM, FitzGerald JM, Bateman ED, Bames PJ, Zhong N, Keen C, Reddel HK. (2018). Inhaled Combined Budescnide-Formoterol as Needed in Mild Asthma. Mew England Joumal of Medicine,378(20), 1865-1876. doi10.1056/nejmoat715274.
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Tabla SoF 1.e. Cl de mantenimiento + uso de SABA a demanda comparado con uso exclusivo de
SABA a demanda para personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos
dos o menos veces por semana.

Paciente o poblacién: personas adulias con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumes dos o menos veces par semana.
Configuracion: ambulatoria.

Intervencién: Cl de mantenimiento + SABA a demanda.

‘Comparacion: SABA a demanda

Efectos absolutos anticipados (I1C95%)

Desenlace .
he de periicipentes Efeﬁtégg::wﬂ Cl mantenimiento +
(estudios) : SABA a demanda SABA a demanda Diferencia
Exacerbaciones severas 6% En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Ewaluado con: exacerbaciones totales RR 0,52 137% 71% I é me::::i‘ g @&C0 diumos 2 6 menos veces por semana el uso de Cl de mantenimiento +
Seguimiento: rango 6 a 12 meses (0,42a0,64) ! (6.7a8.7) 7 ) ! Baja*" SABA a demanda comparado con SABA a demanda podria reducir las
Ne de participantes: 3.226 (3 ECA) "** menas exacerbaciones severas.
Control de sintomas DMo2 En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Evaluado con: score ACQ-5 * R La media de control R 037 n;enr;::ousﬁS ®sC0O diurnos 2 & menos veces por semana el control de los sintomas seria
Seguimiento: media 52 semanas de sintomas era 1,1. : ! Baja ¢ similar con el uso de Cl de mantenimiento + SABA a demanda
Ne de participantes: 334 (1 ECA) * menas} comparado con SABA a demanda
Mejora del VEF, (comparacitn enre La media VEF1 N . En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
ambos grupes) " DM 0,08 litros mas. R L
Comparacidn entre @eCO diumos 2 6 menos veces por semana el uso de Cl de mantenimiento +
Evaluado con: litros - - (0,08 menos a 0,24 Ay N
Sequimiento. media 52 semanas ambos grupos era de més] Baja SABA a demanda comparado con SABA a demanda ne presentaria
Ne de participantes: 393 (1 EGA)® 3.3 litros. cambios clinicamente significativos en el VEF1
e de participantes: J3
. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
Pemonas con cua\qul‘el sfecto adverso RR 0,96 46,6% 1,8% menos. a&00 diumos 2 & menas veces por semana serian similares los efecios
Seguimiento. media 52 semenas (0,89a 1,03) 43.6% (43,22 50) (5.3 menosa 1,5 Baja ' adversos tolales con el uso de CI de mantenimiento + SABA a demanda
Ne de participantes: 3012 (2Ecay 22 (0898 - més) i

comparado con SABA a demanda

Explicaciones
#  Ladiferencia clinicamente significativa del instrumento ACQ-5 se considera una DM >o0= 0.5

. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes en los ECA SYGMA 1y PAPI; estudio abierto el Novel START.

b. Evidencia indirecta: todos los pacientes con asma leve persistenie en SYGMA 1 y PAPI y 50% en Novel START.

. Riesgo de sesgo: estudio abiera.

d. Evidencia indirecta: aproimadamente 50% de pacentes con asma leve persisiente.

. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes en el ECA SYGMA 1 y estudic abierio el Novel START,

1. Imprecisian: el IC95% atraviesa la linea de no efecto, comprendiendn sus extremos tanto |a posibilidad de beneficio coma de dafio.

Referencias

1. O'Byme, FitzGerald, Bateman, Bames P.J. Zhong N, Keen C, Redde HK. (2018). Inhaled Combined Budesonide-Formatercl as Needed in Mild Asthma. New England Journal of Medicine, 378(20), 1865~1876. doi:10.1056/nejmoal715274,

2. Beasley R, Holliday M, Reddel HK. Braithwaite |. Ebmeier 5. Hancax RJ. Weatherall M. (201%). Controlled Trial of Budesonide-Farmoterol as Needed for Mild Asthma. New England Joumal of Medicine. 380{21), 2020-2030. doi:10.1056/nejmoa 1901963,
3. Papi A. Canonica GW, Maestrelli P, Paggiaro P. Olivien D, Pozzi E, Fabbri LM. (2007). Rescue Use of Beclomethasone and Albuterol in a Single Inhaler for Mild Asthma. New England Journal of Medicine, 356{20) 2040-2052. doi:10.1056/nejmoal63861.
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Guia de Practica Clinica Nacional sobre Tratamiento del Asma Leve en Personas Adultas

Tabla SoF 2.a. Beclometasona/ salbutamol a demanda comparado con beclometasona
mantenimiento + SABA a demanda para personas adultas con asma que no reciben Cly
presentan sintomas diurnos tres o mas veces por semana

2::.;;5 .'}.‘I.":'Z.““‘?]'l ‘aﬁﬂ@;nas ‘adultas con asma que no reciben Gl y presentan sinfomas GIUMOS res 0 Mas veces por semana

Intervencion: beclometasonal salbutamel a demanda.
Comparacion: beclometasona mantenimiento + SABA a demanda.

Efectos absolutos anticipades (IC95%)

e Efecto relativo becl
- d?ez‘?ﬂzz?mes (IC%6%) manhnin?ir:nm + S;BA a beclometasonal Diferencia S SR
L salbutamol a demanda
demanda
Exacerbaciones severas 3.4% menas. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
RR 0,09 0,3% . , e diurnos 3 & méas veces por semana el uso de beclometasonalsalbutamol a
Ne de participantes: 228 3.8% (38mencsa2s e b - -
1ECA)' (0a175) (0a6.6) més) Baja demanda padria reducir ligeramente las exacerbaciones severas en
( paracion a becl a i +SABA a demanda
Sinlomas diumos (cambios En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
respecto a basal) La media de sintomas DM 0,25 mas. =N persanas q P
h . N . aeal diurnos 3 & méas veces por semana el uso de beclometasonalsalbutamel a
Evaluado con: - diurnos (cambios respecio a - (021 masa 029 Moderado ® ’ . N
o ) . rado demanda probablemente sea similar en el control de los sintomas diumnes en
Ne de participantes: 228 basal) era -0,35. mas) o X
(1ECA) ' p a a + SABA a demanda
Sintomas noctumes (cambio La media de sintornas DM 0,18 més. .E" personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
respecto a basal) . noctumos (cambio respecto R (014 mssa 0,22 [ diurnas 3 & mas veces por semana el uso de beclometasonalsalbutamol a
Ne de participantes: 228 { P ' A Moderado * demanda probablemente sea similar en el control de los sintomas noctumos en
N a basal) era -0,09. mas) U .
(1ECA) p a a +SABA a demanda
VEF, (cambic respecto a En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas
basal) B La media de VEF" (cambio DM 0,09 mas. SEE0) diurnos 3 0 mas veces por semana E.I uso C{e beQIthasanaf§allbula!|\cl a
Evaluado con: litres - resnectn a basal) era 0,03 - 0,08 mas 2 0.1 mas Moderado * demanda probablemente no produce diferencias clinicamente significativas en
Ne de participantes: 2268 (1 pec ) A . ! ) el valor del VEF, en comparacion a b a imiento + SABA a
ECA)! demanda.
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo: pérdida de pacientes.
b. Imprecision: el IC95% araviesa |2 linea de na efecto, comprendienda sus extremos tanfo |a posibilidad de beneficio como de dafo.

Referencias
1. Papi A, Canonica GW, Maestreli P, Paggiaro P, Olivieri D, Pozzi E, Fabbri LM. (2007). Rescue Use of Beclomethasone and Albuterol in 3 Single Inhaler for Mild Asthma. New England Journal of Medicine,356(20),2040-2052. doi:10.1056/nejmoa063851
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Tabla SoF. 2.b. Formoterol/ Cl a demanda comparado con Cl mantenimiento + SABA a demanda
para personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos tres o mas veces
por semana

Paclente o poblacidn: personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diumos ires o mAs weces por samana.
Configuracién: ambulatoria.
Intervencidn: formotaral! Cl a demanda.

Comparacién: Cl mantanimianto = SABA a demanda.

Desenlace o Efectos absolutos anticipados (IC35%)
e de parlicipantes > Cl mantenimiento + Formoteroll Cla
(astudios) y SABA a d d 4 . Diferencia
. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presantan
mﬁ:ﬁ:’mﬁ ;; somanas RR 0,88 0% 8, 1,2% menos. ®D00 sintomas dumas 3 & mds veces por semana al uso de formateroliCI
Seg I 1 {0.77a 1.01) N (7.6 10) (2,3 menos a 0.1 mas) Baja*" a demanda comparado con Cl mantenimients + SABA a demanda
Ne de partcipantes: 8.065 (4 ECA) N .
podria reducir ligeramenta las exacerbaciones severas.
Cortrol da los sinicmas La medi canlre de s En personas adultas con asma qua no reciben Cl y presentan
* parsonas sint ACT)
E“almm‘:‘ﬂﬁﬁ;: :‘ﬁ:m{:: Ca omas ::mra a + . OM 0,13 méds | 0,09 EREE sintomas diumos 3 & mas veces por samana el uso de
A u : ik . més a 016 més) Alta formoteroliCl a demanda comparado con Gl mantenimiento + SABA
Seguimiento: med:a 52 semanas basal sin terclCl a demanda produce similar control de los sintomas:
o da participantes: 6160 (2 ECA)** a demanda era 1,54, § ]
Control da los sintomas
Evaluado con: score ACQ * [personas ™ En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan
con mejoria clinicamente significativa RR 0,89 45.9% 40,8 (5,9 menosa2.3 BEREED sintomas diumos 3 & mas veces por semana al uso de
respecto al basal) {0.85a0,95) ’ (39 a 436) ! mance) B Alta formoterol'Cl a demanda comparado con Cl mantenimianto = SABA

Seguimiento: media 52 semanas a demanda preduce un control Bgaramenta mencr de los sintomas.

M da panticipantes: 6180 (2 ECA) !
Calidad de vida En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan
Evaluado con: Score AQLO {cambio sintomas diurnos 3 & mas vaces por semana el uso de formotaral!

respecto al basal) Enel SYCMAZel AGLQno pre cambios clinicamenle significaiios en ringuna da seEs Cl a demanda comparadn con CI mamenlmlenw +SABA A
Sequimianto: media 52 semanas ambas ramas respecto al score basal | SYGMA 2:0,34 vs 0,43). Alta 1 da no presenta d innificativas an la
Ha de pari 57412 ECH)*® calidad de vida.
. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan
VEF, - Cambio respecto al basal
Evakado con: mL En &l astudio SYGMA 1 DM -54 mL (IC95% -78.8 29,8} y en al estudio SYGMA 2 DM -32.6 mL soed sintomas dumos 3 6 mas veces por semana el uso da formaterolCl
. a demanda comparado Dnn Cl mantarimients + SABA a demanda
Seguimiento: media 52 semanas (IC95% -53,7 a-114). Alta 1o presanta difaranci ificativag an la meiora dal
Mo de participantes: 6.316 (2 ECA) pr Rl i
En personas adultas con asma qua no reciben Cl y presentan
Personas con cualquier efecto adverso sintomas dumes 3 & mds veces por semana el uso de formatencdCI
Seguimianto: medsa 52 semanas mg:?sﬂa 48,3% HE?:?:OZ} (34 :;I::T:hés' M?ﬂﬁdca)‘ a demanda comparado con Cl manterimients + SABA a demanda
Me de participantes: 8.072 (4 ECA) ' - ! ! ) proks no produce di iaz en relacidn a los efecios

advarsos iotales.

Explicaciones: # Diferencia cinicamente significativa del ACD-5: DM »0= 0,5,
& Pliesga de sasgo: pérdida de pacientas en SYGMA 1 y estudios abierins (no uegns]aand START y Prectcal.
b Imprecision: &l IC95% streviesa la linea da no efecta, ibidad de banedci de dafo.

Referencias

1. Metaandisis propio de 4 estudios:

Beaslay R, Hollidey M, Reddel Hi, Braithwaite |, Ebmeier 3, Hancox RJ, Weathersll M. (2015). Contraled Trial of Budasonide-Farmotar as Naedad for Mid Asthma. Mew England Journal of Madicine, 380{21), 2020-2030. Doi: 10. 1056/nejmaoa 1901383,

O'Byme PM, FitzGerald JM Bataman ED,Bames P Zhong N Keen C.Reddel HK. {2018]. Inhaled Combined Budesonide—Formoterol as Naeded in Mid Asthma. New England Journal of Medicine, 378(20], 1365-1876. Doi: 10.1056Mhejmoal T15274.

Bataman ED, Reddel H¥, 0'Byme PM, Bamas P, Zhang M, Kaen C, FitzGerald J M. (2018). As-Needed Budesonide—Formaterol versus Maintenance Budesonide in Mild Astfima. New England Joumal of Medicine, 378(20), 18771867, Dai: 10.1056/Majmoal? 15275,
Hardy J, Baggom C, Fingleton J, Reddel Hi(, Hancox R, Harwood M, Sabbagh D. (201%). Budesonide-formoteral eliever therapy versus maintenance budesonide plus terbutalina raliever therapy in adufts with mild to moderate asthma (PRACTICAL): & 52-week, open-labal,
mutticentre, superiarity, randomized controlied trial. The Lancat. Dioi: 10.1016(s0140-6736(19)31948-8.

2 O'Byma PM, FizGerald JM. Bateman ED Bames P.J Zhang M, Keen C Reddel HK. (2018). Inhaled Combined Budescnide—Formaterol Bsteded in Mild RS"H!B New England Joumal of Medicing, 378(20}, 1855-1876. Doi: 10.1056Majmoa17 15274,

3. Bateman ED), Rddal HK, 0'Byma PM, Bames P, Zhong N, Keen C, FitzGerald J M. (2018). As-Needed omotaral varsus b in Mikd Asthma. New England Joumal of Medicine, 378{20), 1877-1387. Doi: 10.1058inejmaa 1715275,

46





Anexo 4. Resumen completo de la evidencia

Personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas hasta dos veces por semana

GEMA 2021, considera asma intermitente la presencia de sintomas diurnos ocasionales y leves (un
maximo de 2 veces al mes) sin sintomas nocturnos y con funcién pulmonar normal, que ademas no
hayan tenido exacerbaciones en el afio previo ni presenten factores de riesgo para sufrirlas. Sugiere
utilizar en esta poblacion SABA (salbutamol o terbutalina) exclusivamente a demanda, pudiéndose
emplear también la asociacidn budesonide/formoterol a demanda o SABA/CI [19].

CANADA 2021, considera asma intermitente la presencia de sintomas diurnos o uso de SABA 2 o
menos veces por semana, sin sintomas nocturnos, con funcién respiratoria normal, con
exacerbaciones infrecuentes y leves (aquel empeoramiento de sintomas que no requiere corticoides
orales, visita a emergencias u hospitalizacidn, por lo tanto, aquella exacerbacion que no es severa) y
recomienda en mayores de 12 anos [20]:

- sin factores de riesgo para exacerbaciones, iniciar o continuar con SABA a demanda o rotar
a Cl mantenimiento + SABA a demanda, o bien, formoterol/budesonide a demanda seguln
preferencia de la persona con asma.

- conuno o mas factores de riesgo para exacerbaciones (antecedentes de exacerbacién severa
previa, asma mal controlado, uso de mas de 2 inhaladores de SABA por afo, tabaquismo
activo), rotar el tratamiento a Cl mantenimiento + uso a demanda de SABA o bien uso a
demanda de formoterol/budesonide. En aquellos pacientes con poca adherencia al
tratamiento la guia recomienda formoterol/budesonide a demanda sobre el Ci
mantenimiento + SABA a demanda. También sugiere, de forma condicional, utilizar a
demanda SABA/CI en quienes no puedan recibir formoterol/Cl a demanda o CI
mantenimiento + SABA a demanda.

NICE 2017, recomienda SABA a demanda como Unico tratamiento a personas de 17 o mas afios con
sintomas diurnos infrecuentes y breves (ej. sibilancias de corta duracidn) e iniciar Cl de
mantenimiento en quienes presenten sintomas 3 o mas veces por semana o despertares nocturnos
debidos al asma o asma mal controlado con uso exclusivo de SABA a demanda [21].

SIGN 2019, recomienda SABA como terapia de alivio de los sintomas pudiendo ser el Unico
tratamiento en aquellos con sibilancias breves y poco frecuentes. Recomienda iniciar con terapia
preventiva con Cl ante alguna de las siguientes situaciones: sintomas o requerimiento de terapia de
rescate 3 o mas veces por semana, o despertares nocturnos 1 noche a la semana o exacerbaciones
gue hayan requerido corticoides orales en los ultimos 2 anos [22].
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RS-MA y estudios individuales

No se encontraron estudios que evaluaran SABA a demanda vs. placebo ni SABA/CI a demanda vs.
placebo para los desenlaces clinicos seleccionados.

Uso a demanda de SABA/CI vs. uso a demanda de SABA:

No se encontraron estudios que evallien la intervencion (SABA/Cl a demanda vs SABA a demanda)
en esta subpoblacidn de pacientes con sintomas hasta 2veces por semana. Se presenta la evidencia
indirecta hallada de un ECA que evalué la intervencién en poblacidn con presencia de sintomas 3 6
mas veces por semana.

La combinacién a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a demanda en
personas con asma con sintomas diurnos hasta dos veces por semana podria mejorar ligeramente
la funcion pulmonar y seria similar en el control de los sintomas diurnos y nocturnos; con perfil de
seguridad similar. La evidencia es incierta para la reduccion de las exacerbaciones severas.

El ECA Best Study Group (publicado por

Papi y col., 2007), aleatorizado doble ciego (n=466) con participantes entre 18 y 65 anos de edad,
con asma persistente leve (sintomas en 3 o mds dias por semana pero no diarios, despertares
nocturnos 3 a 4 veces por mes, uso de SABA 3 o mds veces a la semana pero no mas de 1 vez por dia,
con funcién pulmonar normal; o pacientes bien controlados con una dosis de Cl menor a 500
mcg/dia) evalud la eficacia y seguridad de SABA/CI a demanda vs. SABA a demanda, entre otras
comparaciones [23]. Durante las 4 semanas previas los pacientes recibieron Cl 250 mcg 2 veces al dia
con SABA a demanda.

Se aleatorizaron a 4 ramas de tratamiento, con un seguimiento por 6 meses:

® rama terapia combinada a demanda: uso a demanda de beclometasona 250 mcg/salbutamol
100 mcg;
rama salbutamol: uso a demanda de salbutamol 100 mcg;

® rama beclometasona de mantenimiento: beclometasona 250 mcg de mantenimiento 2 veces
al dia, mas uso a demanda de salbutamol 100 mcg;

® rama terapia combinada de mantenimiento: combinacion beclometasona 250
mcg/salbutamol 100 mcg de mantenimiento 2 veces al dia, mas salbutamol 100 mcg a
demanda.

El desenlace primario fue el valor promedio del PEF matutino en la semana 23 y 24. Los desenlaces
secundarios fueron: valor promedio de PEF nocturno durante la semana 23 y 24, variabilidad del PEF
en las semanas 23 y 24, porcentaje de dias sin uso de salbutamol y/o sintomas de asma en las ultimas
2 semanas, score de sintomas en las Ultimas 2 semanas (score de 0 a 4 puntos, donde 0 es no
sintomas y 4 son sintomas diurnos la mayor parte del dia que impide sus actividades diarias o
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sintomas severos que no le permiten dormir), nimero de exacerbaciones, tiempo a la primera
exacerbacion, cambio de la funcidn pulmonar respecto al basal, cambio del score de sintomas
respecto al basal, efectos adversos, reacciones adversas a drogas, efectos adversos serios y cambio
de frecuencia cardiaca y presidn arterial respecto al basal. Tuvo pérdida de seguimiento del 16%.

Exacerbacion severa se definid como una disminucion del PEF matutino en un 30% del basal en 2 dias
consecutivos, o mas de 8 inhalaciones por dia de rescate por 3 dias consecutivos, o el requerimiento
de corticoides orales.

Resultados:

La combinacién de terapia a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a
demanda en asma con sintomas diurnos hasta 2 veces por semana:

® podria ser similar en el control de los sintomas diurnos y nocturnos: similar efecto en el
score de sintomas diurno y nocturno, respecto de los valores basales de cada rama: diurno -
0,2 y nocturno +0,07 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

e laevidencia es incierta para la reduccién de exacerbaciones severas: 8,1% menos (1C95% 8,5
menos a 1,9 menos) y menor porcentaje de pacientes con exacerbaciones severas 3% menos
(1C95% 3,4 menos a 3,3 mas) (muy baja certeza por riesgo de sesgo, imprecision y evidencia
indirecta).

e podria mejorar ligeramente la funciéon pulmonar: FEV: mayor (0,13 L), PEF matutino mayor
en 9,47 L/min (IC95% 0,83 a 18,11). La variabilidad en el PEF no mostré diferencias
significativas (0,03%) (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

® podria tener un perfil de seguridad similar: efectos adversos serios: 1 en la rama terapia
combinada a demanda (hemoptisis de causa no aclarada) y 0 en la rama SABA a demanda
(baja certeza por imprecision).

Certeza global de la evidencia: BAJA.

Uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a demanda de SABA:

No se encontraron estudios que evalten la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a
demanda de SABA exclusivamente en poblacidon con sintomas intermitentes hasta 2 veces por
semana. Se presenta a continuacion, la evidencia indirecta proveniente principalmente de asma con
sintomas 3 o mas veces por semana.

En personas con asma intermitente, el tratamiento con formoterol/Cl a demanda comparado con
SABA a demanda:

® podria reducir exacerbaciones severas,






probablemente disminuya ligeramente los efectos adversos totales,
seria similar en el control de los sintomas,
no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV1,

no se asociaria a diferencias en la mortalidad (no se reportaron muertes en ninguna de las
dos ramas).

Certeza global de la evidencia: BAJA.

Dos ECA compararon la eficacia del uso a demanda de SABA vs. uso a demanda de formoterol/Cl:

e el ECA SYGMA 1 realizado en personas con asma mal controlado con uso exclusivo de SABA:
sintomas diurnos 3 o mas veces por semana y/o despertares nocturnos al menos 1 vez en el
ultimo mes, o asma bien controlado con dosis bajas de Cl de mantenimiento) [24].

e el ECA Novel-START (2019), estudio abierto (no ciego) que incluyd personas con asma con uso
de SABA a demanda como Unico tratamiento [25].

El ECA SYGMA 1 aleatorizo a los participantes a 3 ramas de tratamiento:

® uso a demanda de SABA: terbutalina 0,5 miligramo (mg), n=1.280,
e uso a demanda de formoterol/budesonide 6/200 mcg, n=1.279y
e budesonide 200 mcg 2 veces al dia + uso a demanda de SABA (terbutalina 0,5 mg), n=1.290.

El objetivo fue demostrar la superioridad de budesonide/formoterol a demanda sobre terbutalina a
demanda, y la no inferioridad de budesonide/formoterol vs. budesonide mantenimiento +
terbutalina a demanda, con un limite predefinido de no inferioridad de 0,8. El 44% de las personas
aleatorizadas presentaban mal control sintomatico con SABA o broncodilatadores antimuscarinicos
de accidn corta (SAMA) y el 55% estaban bien controlados con Cl o antagonistas de los leucotrienos.
El 19 % de los participantes habia presentado 1 exacerbacién severa en el ultimo ano. Luego de la
aleatorizacion, aquellas personas que presentaban exacerbaciones o mal control del asma en forma
prolongada se les permitié en forma no ciega recibir budesonide 2 veces al dia por 2 a 4 semanas o
mas, segln decisidn del investigador.

El desenlace primario fue control de los sintomas de asma semanal: no mas de 2 dias con score de
sintomas mayor a 1 (midiéndose en una escala del 0 al 3, a mayor puntaje, peor control), no mas de
2 dias de medicacién a demanda, con un maximo de 4 puff de rescate por semana, PEF matutino
mayor o igual a 80% del predicho, sin crisis asmaticas nocturnas y sin requerimiento adicional de CI
y/o corticoides sistémicos. Los desenlaces secundarios fueron: exacerbaciones severas (aquella que
requiera corticoides sistémicos por 3 o mas dias, hospitalizacion o visita a emergencias con
requerimiento de corticoides sistémicos), ACQ-5 que incluye 5 preguntas que punttdan en una escala
de O (sin deterioro) a 6 (deterioro maximo), en el que un cambio de 0,5 representa la diferencia
minima clinicamente importante; funcién pulmonar (cambio de FEV: pre y post broncodilatador
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respecto al basal); score AQLQ (que mide sintomas de asma y limitaciones en las ultimas 2 semanas
con una escala de 1 a 7 donde 1 es severamente afectado y 7 sin afeccidn, siendo un cambio de 0,5
o mas clinicamente significativo); y efectos adversos totales y serios.

Resultados:

La tasa de exacerbacién anualizada en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de terbutalina
fue 0,07 vs. 0,2; RR 0,36 1C95% 0,27 a 0,49. (baja certeza por riesgo de sesgo por pérdida de pacientes
y evidencia indirecta).

El nimero de exacerbaciones severas en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de
terbutalina fue 77 vs. 188; RR 0,41 1C95% 0,32 a 0,53. (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).

La comparacion en la puntuacién de la escala ACQ-5 entre ambas ramas fue de -0,154 1C95% -0,203
a -0,105, no siendo una diferencia clinicamente significativa. (baja certeza por riesgo de sesgo y
evidencia indirecta). El porcentaje de pacientes con mejoria clinica respecto al basal medido con la
escala ACQ-5 evidencid6 mayor numero de participantes con mejoria sintomatica en la rama
formoterol mas Cl a demanda RR 1,12 IC95% 1,02 a 1,23 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta). Respecto al desenlace AQLQ solo se publica un grafico en el apéndice del estudio sin poder
visualizar nUmeros exactos, en el que impresiona apreciarse cambios clinicamente no significativos
para ambas ramas. El cambio del FEV1 respecto al basal en el grupo de formoterol/budesonide fue
de 65 mLvs. 11,2 mL en la rama terbutalina, DM 53,8 mL IC95% 29,1 a 78,5: diferencia clinicamente
no significativa [14] (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). Los pacientes con al
menos 1 efecto adverso fueron menos frecuentes en el grupo a demanda de formoterol/budesonide
(38%) vs. terbutalina a demanda (42,7%). No se reportaron muertes en ninguna de las 2 ramas
(moderada certeza por riesgo de sesgo).

El ECA Novel-START (2019) es un estudio multicéntrico abierto (no ciego), de grupos paralelos, con
52 semanas de seguimiento, realizado en 16 centros del primer y segundo nivel de atencién en Nueva
Zelanda, el Reino Unido, Italia y Australia, que comparo la eficacia de 3 intervenciones [25]:

® uso ademanda de SABA,
e uso a demanda de formoterol/budesonide,
® budesonide de mantenimiento + uso a demanda de salbutamol.

Se incluyeron personas adultas de 18 a 75 afos (n=668), que utilizaban SABA como Unico tratamiento
del asma en los 3 meses previos, la media de uso semanal previo de SABA de la poblacion incluida
fue de 3,4 + 3,3 ocasiones para el grupo salbutamol; 3,2 £+ 3 para el grupo budesonide mantenimiento
y 3,8 + 3,5 para el grupo formoterol/budesonide; con un rango de 0 a 14. El 46% reporté haber usado
SABA 3 a 14 veces por semana y el 7,4% haber presentado 1 exacerbacion severa en los ultimos 12
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meses. Criterios de exclusion: hospitalizacién por asma en los uUltimos 12 meses y un historial de
tabaquismo mayor a 20 paquetes/afio o la aparicion de sintomas respiratorios después de los 40
afios, en fumadores actuales o exfumadores de al menos 10 paquetes/afio. Las personas se retiraron
del estudio debido al fracaso del tratamiento si tenian 1 exacerbacion grave, 3 exacerbaciones
separadas por al menos 7 dias, asma inestable que resultase en un cambio en el tratamiento
asignado, o cualquier combinacién de estos.

El resultado primario fue la tasa anualizada de exacerbaciones del asma. Los resultados secundarios,
incluyeron entre otros, el nimero de exacerbaciones; la puntuacion en el ACQ-5; el FEV; y efectos
adversos. El andlisis estadistico fue un andlisis de superioridad por intencidn de tratar. La
exacerbacion grave fue definida como un empeoramiento del asma que lleva a la prescripcién de un
tratamiento con corticoides sistémicos durante al menos 3 dias o 1 hospitalizacién o consulta por
guardia que lleva a un tratamiento con corticoides sistémicos.

Resultados:

La tasa de exacerbacién anualizada en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de SABA fue:
tasa absoluta 0,195 vs. 0,4; tasa relativa 0,49 I1C95% 0,33 a 0,72; p<0,001 (baja certeza por riesgo de
sesgo (estudio abierto) y evidencia indirecta para asma intermitente (cerca de la mitad de los
participantes presentaba asma de mayor severidad)).

El nimero de exacerbaciones severas en el grupo formoterol/budesonide vs el grupo de salbutamol
fue: 9 vs. 23; RR 0,40 IC95% 0,18 a 0,86 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

La puntuacién en el ACQ-5 fue: DM -0,15 1C95% -0,24 a -0,06, no siendo una diferencia clinicamente
importante. (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). El FEV1 en ambos grupos fue
similar: DM 0,03 L IC95% -0,006 a +0,07. (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta). La
incidencia y el tipo de efectos adversos informados coincidieron con los de ensayos anteriores y con
los informes de uso clinico, siendo las mas frecuentes infecciones respiratorias altas y faringitis; no
se registré ningun efecto adverso grave (moderada certeza por riesgo de sesgo).

Metaanalisis propio

A partir de estos estudios se realizé un metaanalisis (MA), para los desenlaces exacerbaciones severas
y efectos adversos, obteniendo los siguientes resultados:

1. Exacerbaciones severas:

El nimero total de exacerbaciones severas en el grupo formoterol/Cl a demanda comparado con el
grupo SABA a demanda fue: RR 0,41 1C95% 0,32 a 0,52 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).





Formoterol/ Cl a demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total  Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Movel START 2019 ] 220 23 223 10.8% 0.401[0.19,0.84]

Syoma 1 T 1277 188 1277 89.2% 0.41[0.32,0.53] .

Total {95% CI) 1497 1500 100.0% 0.41[0.32, 0.52] L 2

Total events a6 21

Heterogenaity: Chi : 001, df=1(FP=094) F=0% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'
Testfor overall effect 2=7.31 (F = 0.00001) Favours Formoterol/ Cl - Favours SABA

2. Efectos adversos:

En relacién con los efectos adversos (personas con cualquier efecto adverso), hubo un leve beneficio
en el grupo formoterol/Cl a demanda vs. SABA a demanda (RR 0,91 IC95% 0,84 a 0,98) (moderada
certeza por riesgo de sesgo).

Formoterol/ Cla demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2014 174 222 185 226 251% 0.96[0.87,1.08] -
Sygma 1 485 1277 a45 1277 74.8% 0.891[0.81,0.98] L 3
Total (95% CI) 1499 1503 100.0% 0.91 [0.84, 0.98] <
Total events 6549 730
Heterogeneity: Chi*=1.48, df=1 (P=0.22); F= 32% ID 2 055 é 55
Testfor overall effect 2= 2.58 (F = 0.010) "Favours Formateral/ Gl Favours SABA

Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA vs. uso exclusivo de SABA a demanda

En personas con asma con sintomas diurnos hasta dos veces por semana, el tratamiento con Cl de
mantenimiento + uso a demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de SABA a demanda:
® podria reducir las exacerbaciones severas,
e seria similar respecto a los efectos adversos totales,
e seria algo superior en el control de los sintomas (una diferencia clinicamente significativa
del ACQ-5 es aquella igual o mayor a 0,5),
® no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV.

Certeza global de la evidencia: BAJA.

Al igual que en la PC anterior, no se encontraron ECA que se hayan propuesto evaluar la efectividad
de Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA vs. uso a demanda de SABA, en poblacién con
sintomas diurnos o requerimiento de SABA hasta 2 veces por semana. Se presenta a continuacion, la

evidencia indirecta hallada.

Los resultados en el ECA SYGMA 1 para la comparacion budesonide mantenimiento + uso a demanda
de SABA vs. uso exclusivo de SABA a demanda fueron [24]:
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- Numero de exacerbaciones severas: 89 vs. 188; RR 0,47 1C95% 0,37 a 0,6 (baja certeza por
riesgo de sesgo (pérdida de pacientes) y evidencia indirecta (pacientes con asma de mayor
severidad)).

- Lapuntuacion en el ACQ-5 no presenté diferencia clinicamente importante: -0,48 1C95% -0,51
a-0,44 comparado con -0,17 IC95% -0,21 a -0,14 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta). Hubo mds pacientes con asma leve persistente con mejoria clinicamente
significativa del ACQ-5 en la rama Cl de mantenimiento + SABA a demanda en comparacion a
SABA a demanda: RR 1,55 1C95% 1,32 a 1,81 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).

- Cambio del FEV1respecto al basal: 119,3 mL vs. 11,2 mL (baja certeza por riesgo de sesgo y
evidencia indirecta).

- Personas con al menos 1 efecto adverso: 39,9% vs. 42,7%. Se reportaron 2 muertes en la rama
de budesonide + SABA: una secundaria a hemorragia digestiva alta, y la otra por un tumor
cerebral, sin relacidén aparente con la intervencion (moderada certeza por riesgo de sesgo).

Los resultados del ECA Novel-START (2019) del grupo de budesonide mantenimiento + uso a
demanda de SABA vs. el grupo uso exclusivo de SABA a demanda fueron [25]:

- Numero de exacerbaciones severas: 21 vs. 23; RR 0,9 1C95% 0,52 a 1,59 (baja certeza por
riesgo de sesgo, evidencia indirecta e imprecision).

- Puntuacién en el ACQ-5: DM -0,2 IC95% -0,37 a -0,03, no siendo una diferencia clinicamente
significativa (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

- El FEV1 no difirié significativamente entre ambos grupos: DM 0,08 L IC95% -0,08 a +0,24 (baja
certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

- La incidencia y el tipo de efectos adversos informados coincidieron con los de ensayos
anteriores y con los informes de uso clinico, siendo las mas frecuentes infecciones
respiratorias altas y faringitis en los 3 grupos; no se registré ningun efecto adverso grave
(moderada certeza por riesgo de sesgo).

Los resultados del ECA Best Study Group (publicado por Papi y col, 2007), que compard
beclometasona mantenimiento + uso a demanda de SABA vs. el grupo uso exclusivo de SABA a

demanda, fueron [23]:

- Numero de exacerbaciones severas: 4 vs. 10; RR 0,45 1C95% 0,14 a 1,38 (muy baja certeza por
riesgo de sesgo (pérdida de pacientes), evidencia indirecta (pacientes con asma de mayor
severidad) e imprecision).

- Score de sintomas: diurnos -0,35 vs. 0,1, DM -0,45 1C95% -0,49 a -0,41; nocturnos -0,09 vs.
0,02, DM -0,11 1C95% -0,15 a -0,07 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).
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- Cambio del FEV1irespecto al basal: 30 mLvs. -10 mL, DM 40 mL IC95% 30 a 50 mL (baja certeza
por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

- No hubo diferencias en efectos adversos entre ambas ramas de tratamiento, si bien el articulo
no describe el nimero de eventos. Se reportd 1 efecto adverso serio en la rama
beclometasona mantenimiento secundaria a isquemia miocdardica (moderada certeza por

riesgo de sesgo).

Metaanalisis propio

Para los desenlaces exacerbaciones severas y efectos adversos comparando budesonide de
mantenimiento + SABA a demanda vs. SABA a demanda realizamos un MA obteniendo los siguientes

resultados:
1. Exacerbaciones severas:

El numero total de exacerbaciones severas en el grupo budesonide de mantenimiento + SABA a
demanda vs. SABA a demanda fue: RR 0,52 IC95% 0,42 a 0,64 (baja certeza por riesgo de sesgo y

evidencia indirecta).

Clmant + SABA a demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2019 21 125 23 223 10.5% 0.90[0.52, 1.59] B
Fapi 2007 4 106 10 118 4.3% 0.45[0.14, 1.38] e
Svama 1 a4 1282 188 1277 B5.3% 0.47 [0.37 0.60] .
Total (95% CI) 1613 1618 100.0%  0.52 [0.42, 0.64] L 2
Total events 114 21
Heterogeneity: Chi : 445 df=2{P=011) F=55% 'D.D1 Df1 1.0 1DD'
Test for overall effect: 2= 6.03 (P < 0.00001) Cl mant + SABA a demanda SABA a demanda

2. Efectos adversos

Ambas opciones farmacoldgicas serian similares en relacion a los efectos adversos (RR 0,96 1C95%
0,89 a 1,03) (baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision).

Clmant + 5ABA a demanda  SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% C| M-H, Fixed, 95% Cl
Maovel START 2014 190 227 188 226 253%  1.02[0.94,1.11]
Sygma 1 512 1282 545 1277 74.7%  0.94[0.85,1.03]
Total {95% CI) 1509 1503 100.0% 0.96 [0.89, 1.03]
Total events 702 730
Heterogeneity: Chi*= 2.57, df=1 (P=0.11); F=61% oo 0 T e o0

Testforaverall effect 2= 1.16 (P = 0.24) Cl mant + SABA a demanda SABA a demanda





Personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos tres o0 mas veces por semana

GEMA 2021, sugiere para las personas con asma en el paso 2 (sintomas o requerimiento de SABA 3
0 mas veces al mes, 0 que presentan exacerbaciones severas o factores de riesgo para exacerbar)
tratamiento de mantenimiento con un Cl a dosis bajas o antileucotrienos, y SABA como tratamiento
de rescate [19]. En personas con baja adherencia terapéutica en los que fracasé una intervencion
educativa especifica sugiere como alternativa el uso exclusivo de formoterol/Cl a demanda o SABA/CI
a demanda. Define asma persistente leve al asma bien controlado con el paso 2 del tratamiento.

Canada 2021, recomienda fuertemente en personas con asma mal controlado con SABA a demanda
(sintomas diurnos o uso de SABA 3 0 mas veces por semana; sintomas nocturnos; funcién respiratoria
alterada) rotar el tratamiento a Cl de mantenimiento + SABA a demanda por sobre el uso exclusivo
de formoterol/budesonide a demanda [20]. Para aquellas personas con poca adherencia al
tratamiento recomienda uso exclusivo de formoterol/budesonide a demanda por sobre CI de
mantenimiento mas uso de SABA a demanda. También sugiere, de forma condicional, utilizar a
demanda SABA/CI en quienes no puedan recibir formoterol/Cl a demanda o Cl mantenimiento +
SABA a demanda.

NICE 2017, sugiere para personas adultas (17 afios o0 mas) con sintomas relacionados con el asma 3
veces por semana o mas, o que provocan despertarse por la noche o asma que no se controla con un
SABA solo, utilizar una dosis baja de Cl como terapia de mantenimiento de primera linea [26].

SIGN 2019, recomienda considerar Cl de mantenimiento en personas adultas con cualquiera de las
siguientes caracteristicas: uso de SABA 3 veces por semana o mas; sintomatico 3 veces por semana
0 mas; o despertarse por los sintomas 1 noche a la semana o que presentaron 1 exacerbacién de
asma que requirid corticoides orales en los ultimos 2 anos. Recomienda como terapia de alivio el uso
de SABA [22].

NAEPPCC 2020, sugiere como paso 2 del tratamiento, en personas de 12 o mas afios de edad, con
asma mal controlado con uso exclusivo de SABA a demanda (sintomas o requerimiento de SABA 3 o
mas veces por semana) el uso de Cl de mantenimiento mas uso a demanda de SABA o bien uso a
demanda de SABA/CI. Aclaran que en esta actualizacién no respondieron la PC sobre eficacia y
seguridad de Cl de mantenimiento mds uso a demanda de SABA comparado con agonistas B2
adrenérgicos de accion larga (LABA)/Cl en asma persistente leve (paso 2 del tratamiento) [27].
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RS-MA vy ECA

SABA/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA

ECA Best Study Group, de Papi y col. 2007 [23]:

En asma con sintomas diurnos tres o mas veces por semana, el uso a demanda de la combinacién

SABA/CI (salbutamol/beclometasona) en comparacion con beclometasona de mantenimiento +
uso a demanda de SABA:

probablemente sean similares en el control de los sintomas diurnos y nocturnos: diurno
0,25 1C95% 0,21 a 0,29; nocturno 0,18 IC95% 0,14 a 0,22 (moderada certeza por riesgo de
sesgo por pérdida de pacientes),

podria reducir ligeramente el nimero de exacerbaciones severas: 3,4% menos IC95% 3,8%
menos a 2,8% mas (baja certeza por riesgo de sesgo por pérdida de pacientes e imprecision),
probablemente no presente diferencias clinicamente significativas en el FEV1": 90 mL 1C95%
80 a 100 mL (moderada certeza por riesgo de sesgo por pérdida de pacientes),

los efectos adversos fueron similares en todas las ramas de tratamiento, y se reportaron
Unicamente 2 efectos adversos serios: hemoptisis de causa no aclarada en un paciente de la
rama combinada a demanda, e infarto de miocardio en un paciente del grupo de
beclometasona mantenimiento. No se reportaron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la
presion arterial en ningln grupo.

* Cambio minimo significativo del FEV1 = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se

considera error del método. [14]

Formoterol/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA

En asma con sintomas diurnos 3 o mas veces por semana el uso a demanda de formoterol/Cl

comparado con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

presenta valores promedio similares de control de los sintomas en el ACQ-5 aunque menos
personas alcanzan una diferencia clinicamente significativa respecto al basal con el
esquema de formoterol/Cl a demanda,

podria reducir ligeramente las exacerbaciones severas,

no presenta diferencias clinicamente significativas en las mejoras del FEV;",

no presenta diferencias en mejoria de calidad de vida,

probablemente sea similar en relacion a los efectos adversos totales y severos [14].

Se realizé una busqueda de ECA que evaluaran la comparacion de uso a demanda de formoterol/Cl

vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA en esta subpoblacién. Se encontraron 4 ECA:
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SYGMA 1, SYGMA 2, Novel START y Practical (ver descripcién del SYGMA 1 y del Novel Start en
resumen de evidencia de asma con sintomas diurnos hasta dos veces por semana) [28][24][25][29].

El ECA SYGMA 2 (n=4.176, mayores de 12 afios de edad) se tratd de un estudio ciego de no
inferioridad cuyo margen establecido fue 1,2 del limite superior del 1C95%, que compard uso a
demanda de formoterol/budesonide (6/200 mcg) vs. budesonide mantenimiento 200 mcg 2 veces al
dia + uso a demanda de terbutalina 0,5 mg, con un seguimiento de 52 semanas [28]. Los criterios de
inclusion fueron: personas mal controlados con SABA a demanda (sintomas diurnos 3 o mas veces
por semana y/o despertares nocturnos al menos 1 vez en el Ultimo mes), o personas con asma bien
controlada con bajas dosis de Cl o antileucotrienos segun juicio del investigador en los 30 dias
previos, con FEV1 pre-broncodilatador mayor o igual al 60% del predicho y post-broncodilatador al
80% del predicho en personas con asma mal controladas con SABA, y FEV; pre-broncodilatador
mayor o igual al 80% del predicho en personas bien controladas con Cl o antileucotrienos. El 46% de
las personas aleatorizadas presentaban mal control sintomatico con SABA o SAMA y el 54% estaban
bien controlados con Cl a bajas dosis o0 antagonistas de los leucotrienos. El 22% de los participantes
habia presentado al menos una exacerbacién severa en el ultimo afo.

El desenlace primario fue numero de exacerbaciones severas. Entre los desenlaces secundarios se
incluyeron: el ACQ-5, funcidn respiratoria, AQLQ y efectos adversos totales y serios.

El ECA PRACTICAL, abierto (no ciego) (n=885 participantes de 18 a 75 afios de edad) comparé 2 grupos
de tratamiento: uso a demanda de budesonide/formoterol vs. budesonide de mantenimiento + uso
a demanda de SABA en asma leve o moderado, con 52 semanas de seguimiento [29]. Participaron 15
centros de atenciéon primaria u hospitales de Nueva Zelanda. Se aleatorizaron personas con
diagndstico de asma autorreportado que usaban un SABA para control de los sintomas con o sin Cl
de mantenimiento. Los que no habian usado un Cl en las ultimas 12 semanas, debian presentar como
criterio de inclusion: presencia de sintomas de asma o la necesidad de un SABA en al menos 2
ocasiones en las ultimas 4 semanas, o despertares debido al asma al menos 1 vez en las ultimas 4
semanas, o antecedentes de 1 crisis asmatica severa que requirid corticoides orales en las ultimas 52
semanas. Aquellos que habian usado un Cl en las ultimas 12 semanas en dosis bajas o moderadas
(equivalente a budesonide <800 mcg/dia), presentaban asma parcialmente controlado o bien
controlado segun la definicién de GINA 2014, o asma no controlada con mala adherencia o técnica
de inhalacién insatisfactoria. Al inicio del estudio, 264 (30%) participantes utilizaban solo SABAy 621
(70%) usaban un Cl, la media de uso de SABA en las 4 semanas previas fue de 4,3 (desvio estandar
(DE) 6 con un rango de 0 a 70 para el grupo budesonide/formoterol y 4,9 (DE 7,5) con un rango de 0
a 84 para el grupo budesonide mantenimiento. Las personas fueron retiradas en caso de fracaso del
tratamiento, definido como un aumento en el tratamiento del asma durante 14 dias o mas realizado
por un proveedor de atencion médica debido a un asma inestable o asma no controlado. El resultado
primario fue el nUmero de exacerbaciones severas por persona por afno definidas como el uso de
corticoides sistémicos por al menos 3 dias debido a asma o ingreso en el hospital o 1 visita al
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departamento de emergencias debido al asma que requiere corticoides sistémicos. Entre los
resultados secundarios se incluyeron la puntuacién ACQ-5, FEV1 durante el tratamiento, eventos

adversos y eventos adversos graves.

Metaanalisis propio

A partir de estos 4 estudios se realizé6 un MA para los desenlaces: exacerbaciones severas, control
de los sintomas y efectos adversos totales.

Resultados:

Para la comparacion formoterol/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de
SABA, en asma persistente leve, obtuvimos los siguientes resultados:

1. Exacerbaciones severas (4 ECA):

Numero de exacerbaciones severas: RR 0,88 (1C95% 0,77 a 1,01) a favor del grupo formoterol/Cl a
demanda (baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision).

Formoterol/ Cla demanda  Clmant + SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2019 ] 220 21 225 5.2% 0.44 [0.21, 0.94]
FRACTICAL 2019 48 437 63 448 16.9% 0.72[0.51,1.07] =
Syama 1 7T 1277 g9 1282 223% 0.87 [0.65,1.17] —
Syoma 2 M7 2089 221 2087 556%  0.98[0.82,1.17] I
Total (95% CI) 4023 4042 100.0% 0.88 [0.77,1.01]
Total events s 394
Heterogeneity: cm=:. 5.92,df=3(P=012);F=49% iz o e o
Testfor averall effect Z=1.77 (F = 0.08) Favours LABA/ Gl Favours Cl mant + SABA

Se realizé un andlisis de sensibilidad excluyendo los estudios Novel START y PRACTICAL por ser
estudios abiertos y obtuvimos los siguientes resultados:

Numero de exacerbaciones severas: RR 0,95 (IC95% 0,82 a 1,1) a favor del grupo formoterol/Cl a

demanda (moderada certeza por imprecision).

Formoterol/ Cla demanda  Cl mant + SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Movel START 2019 ] 220 21 225 0.0% 0.44 [0.21, 0.94]
FRACTICAL 20149 48 437 68 448 0.0% 0.72[0.51,1.07]
Sygma 1 77 1277 09 1282 26.7%  0.67 [0.65,1.17] —a-
Syama 2 M7 2088 731 2087 F13% 098062117 n
Total (95% CI) 3366 3369 100.0% 0.95[0.82,1.10] 4
Total events 204 0
Heterogeneity: Chi®= 048, df=1 (P =0.49); F=0% IU.EIE t t SUI

IR 10
Testfor overall effect Z= 0.68 (P = 0.50) Favours LABA/ CI Favours Cl mant + SABA





2. Control de sintomas clinicos: score ACQ-5:

En relacién con los cambios respecto al basal en el score ACQ-5 no se encontraron diferencias
clinicamente significativas entre los 2 grupos (DM 0,13 1C95% 0,09 a 0,16). Se considera una
diferencia clinicamente significativa en el score una DM >0,5 (alta certeza).

Formoterol/ Cl a demanda Clmant + SABA a demanda Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean sD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Syogma 1 -0.23 0.63 1244 -0.48 0.63 1237 42.4% 045([010, 020 el
Sygma 2 -0.35 0.66 1862 -0.46 0.66 1840 57.6% 0.11[0.07 014] L 3
Total (95% CI) 3103 3077 100.0% 0.13[0.09, 0.16] *
Heterogeneity: Chi*=1.44, df=1 (P=0.23), F=31% 1_1 _055 015 15
Testfor overall effect 2= 7.71 (F < 0.00001) Favours Formoterol/ CI - Favours Cl mant + SABA

Al evaluar el nUmero de personas con mejoria del score ACQ-5 respecto al basal (se considera cambio
clinicamente significativo >0,5) se observd menos personas con mejoria sintomatica en la rama
formoterol + Cl a demanda (RR 0,89 IC95% 0,85 a 0,95) (alta certeza).

Formoterol/ Clademanda  Clmant + SABA a demanda Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% CI
Sygma 1 625 1241 599 1237 41.5% 0.87 [0.80, 0.94] -
Syarma 2 797 18749 a71 1966 58.5% 0.91 [0.84, 0.88] 3
Total {95% CI) 3220 3203 100.0% 0.89 [0.85, 0.95] L 2
Total events 1322 1470
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.47, df= 1 (P = 0.49); F= 0% qu s 3
Testfor overall effect Z=3.92 (P < 0.0001) Favours Cl mant + SABA Favours Farmoterol! Cl

3. Calidad de vida con score AQLQ:

En relacidn a la calidad de vida, no se encontraron cambios clinicamente significativos. En el SYGMA1
solo se publica un grafico en el apéndice del estudio, sin poder visualizar nimeros exactos, en el que
impresiona apreciarse cambios clinicamente no significativos para ambas ramas. En el SYGMA 2: 0,34
vs. 0,43 (cambio clinicamente significativo de 0,5 o mas) (alta certeza).

4. Cambio de FEV1(FEV; pre-broncodilatador al final del seguimiento menos FEV1 pre-
broncodilatador basal):

Para el desenlace cambio de FEV; respecto al basal no se encontraron diferencias clinicamente
significativas: en SYGMA 1, DM -54 mL IC95% -78,8 a -29,8; y para el SYGMA 2 DM -32,6 mL IC95% -
53,7 a-11,4 [14] (alta certeza).

5. Efectos adversos:

Formoterol Cl a demanda y Cl de mantenimiento + SABA a demanda serian similares para efectos
adversos totales (RR 0,98 1C95% 0,93 a 1,02) (moderada certeza por riesgo de sesgo).
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Formoterol/ Cla demanda  Cl mant + SABA Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Mowel START 2015 174 222 140 227 9.5% 0.94 [0.86, 1.02] ™

PRACTICAL 2019 385 440 kral 448 185% 1.06 [1.00,1.12] =

Syoma 1 485 1277 12 1282 257% 0.95 [0.86, 1.04] =

Sygrna 2 357 2089 919 2087 463%  0.86[0.90 1.03] =

Total (95% CI) 4028 4044 100.0% 0.98 [0.93,1.02] L

Total events 1931 1882

Heterogeneity: Chi®= 9.29, df= 3 (P = 0.03); F= 68% 10_2 0?5 t i

R - 2
Test for averall efiect Z=1.15 (P = 0.25) Favours Formoterol/ €I Favours Cl mant + SABA

Uso excesivo de SABA

El mal control del asma se asocia a un riesgo aumentado de exacerbaciones y asma fatal/casi fatal,
siendo el uso excesivo de SABA un indicador de mal control (asma subtratado) en todos los escalones
o pasos del tratamiento del asma, que debe alertar al equipo de salud para evaluar a la persona con
el fin de considerar el ajuste del tratamiento [13].

Se presenta la sintesis de evidencia de estudios observacionales (cohortes) que evaluaron la
asociacion entre el uso excesivo de SABA y el aumento del riesgo de exacerbaciones severas y
mortalidad.

En personas con asma con uso excesivo de SABA (12 o mas inhaladores en un aiio) el riesgo de
asma fatal/casi fatal seria mayor en quienes presentan un patrén de sobreuso creciente respecto
al sobreuso no creciente. Una cohorte (Suissa y col., 1994) evalué el riesgo de asma fatal o casi fatal
de una persona con asma al aumentar por su cuenta el uso mensual de Bz-agonistas inhalados a lo
largo del tiempo [30]. A partir de un estudio anterior de casos y controles anidado de 129 muertes y
casi muertes por asma (casos) y 655 controles de una cohorte de 12.301 asmaticos, se identifico el
subconjunto que utilizé al menos 12 inhaladores durante el periodo de estudio de 12 meses (97 casos
y 258 controles). Se formd una puntuacién de perfil, que oscilaba entre 0 y 11, para cuantificar los
patrones de uso de B;-agonistas a lo largo del tiempo para cada sujeto, cubriendo todo el espectro
gue se extiende desde la disminucion hasta el aumento del uso: RR 15,2 IC95% 2,4 a 96,2 por unidad
de aumento de la puntuacién del perfil en sujetos con un patrdn de uso creciente de agonistas B2
(puntuacién del perfil de 6,5 o mas), pero este RR fue solo 1,5 1C95% 0,8 a 2,6 por unidad cuando la
puntuacion del perfil fue inferior a 6,5 (uso no creciente). Este RR fue independiente del riesgo
asociado con la cantidad total de uso de agonistas B2 en el periodo de 12 meses, que se mantuvo
alrededor de 1,6 1IC95% 1,3 a 2 por inhalador por mes (moderada certeza por riesgo de sesgo).

El uso excesivo de SABA se asociaria a un aumento de la mortalidad relacionada al asma, con mayor
fuerza en aquellas personas con mayor dosis de agonistas B2, y no modifica la mortalidad no
relacionada al asma. Se realiz6 un estudio retrospectivo de una cohorte de 12.301 personas de 5 a
54 afios, quienes entre 1978 y 1987 hubieran recibido 10 o mas prescripciones de medicamentos
para el asma [31]. El objetivo del estudio fue evaluar la relacién entre el uso de B, agonistas y la
mortalidad. Los desenlaces eran mortalidad relacionada al asma, y mortalidad no relacionada al
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asma. Se produjeron un total de 180 muertes en la cohorte, 134 no relacionadas al asma y 46
relacionadas al asma, lo que equivale a 9,6 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con
asma por ano (IC95% 6,8 a 12,4). Las muertes relacionadas al asma aumentaron en aquellas personas
de mayor edad y mayor numero de hospitalizaciones relacionadas al asma. En el analisis univariado
se observd que las personas que utilizaban al afio entre 1y mas de 25 inhaladores B, agonistas y los
que utilizaban corticoides orales presentaban mayor nimero de muertes relacionadas al asma
comparado con los que no los utilizaban (diferencia absoluta de riesgo: fenoterol 56,3 muertes
relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por ano (IC95% 31,1 a 81,5); salbutamol 0,5
muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por afio (IC95% -5,2 a 6,2); corticoides
orales 39,5 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por aino (IC95% 22 a 57,3).
Al desagregar por nimero de inhaladores (1 a 12; 13 a 24; y mas de 24 inhaladores/afio) el riesgo fue
mayor a mayoér numero de inhaladores. No se evidencid en esta cohorte un aumento de las muertes
no relacionadas al asma. En el andlisis ajustado de acuerdo a hospitalizaciones previas y uso de
corticoides orales la diferencia de riesgos absolutos fue para fenoterol: diferencia absoluta de riesgo
de 36,2 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por afio (1C95% 14,4 a 57,9) y
para salbutamol 3,6 (IC95% 1,1 a 6,2) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

En personas adultas con asma, el uso de 8 o mas inhaladores de salbutamol en un afo estaria
asociado a una mayor ocurrencia de episodios de exacerbaciones severas. Una cohorte (Stanford y
col. 2012) tuvo como objetivo identificar el numero de inhaladores de SABA como factor de riesgo
futuro de exacerbaciones relacionadas con el asma y el periodo de tiempo éptimo para medir el uso
de SABA en nifios y adultos con asma [32]. Se incluyeron personas con asma entre enero de 2004 y
diciembre de 2005 de una base de datos del sistema publico de atencién Medicaid (n=33.793) y entre
enero de 2004 y junio de 2006 de una aseguradora (n=101.437). Luego de la fecha de la primera
medicacion para el asma, se utilizé un periodo de evaluacién (3, 6 o 12 meses) para medir el uso de
SABA. Se identificaron exacerbaciones relacionadas con el asma en el periodo posterior de 12 meses.
Los analisis de la curva ROC (del inglés Receiver Operating Characteristic), y la regresion logistica se
utilizaron para seleccionar los valores criticos del uso de SABA y los periodos de evaluacién 6ptimos
y para realizar un analisis incremental, respectivamente. A partir de los resultados establecieron
como punto de corte critico para predecir un aumento de aproximadamente 2 veces el riesgo de una
exacerbacion del asma (definida como una visita al departamento de emergencias con un diagnéstico
primario de asma o una hospitalizacién con un diagnéstico primario de alta de asma, o
alternativamente como 1 evento de prescripcion de corticoides orales): el uso de 3 o mds inhaladores
de SABA en un aio en personas de 4 a 17 afios y de 2 inhaladores en 3 meses en personas adultas.
Cada inhalador de SABA adicional resulté en un aumento del 8% al 14% en personas pediatricas y del
14% al 18% en personas adultas en el riesgo de una exacerbacion relacionada con el asma (moderada
certeza por riesgo de sesgo).

El uso de SABA mayor a 200 mcg/dia en personas con asma es un factor de riesgo para presentar
1 o mas exacerbaciones severas. Se realizé un estudio de cohorte de personas con asma (n=118.981)
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de 12 a 80 anos de edad registrados en la base de datos de Optimum Patient Care Research en
Inglaterra, con seguimiento entre febrero 2005 y septiembre 2014 [33]. El objetivo del estudio fue
evaluar los factores de riesgo de presentar 1 o mas exacerbaciones severas. Exacerbacidn severa se
definié como aquella con requerimiento de hospitalizacidn, atencién en emergencias, o aquella que
requiera un curso de corticoides orales. El andlisis uni y multivariado evidencié que el uso de SABA
se relaciona con la probabilidad de presentar 1 o mds exacerbaciones severas (OR 1,28 IC95% 1,16 a
1,39 para una dosis de 201 a 400 mcg/dia y OR 1,63 1C95% 1,45 a 1,77 para una dosis mayor a 400
mcg/dia) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

El uso excesivo de SABA se asocia a un aumento del riesgo de exacerbaciones y muerte por todas
las causas, dependiente de la dosis. El aumento del riesgo de exacerbaciones seria mayor para los
pasos 3-4 del tratamiento y para el uso muy excesivo (mayor o igual a 11 inhaladores/afio). Se
realizd un estudio de cohorte retrospectivo (Nwara y col., 2020) con los objetivos de describir el uso
de SABA en una cohorte sueca de personas con asma; evaluar los determinantes demograficos y
clinicos del uso excesivo de SABA; e investigar las asociaciones entre el uso o sobreuso de SABA y el
riesgo de exacerbacién, mortalidad por todas las causas, mortalidad relacionada con las vias
respiratorias y mortalidad por asma [34]. Varios de los autores presentaron conflictos de interés con
la industria farmacéutica (laboratorio productor de formoterol/budesonide inhalado). Se incluyeron
personas de 12 a 45 anos con asma (n=365.324, media de edad 27,6 afios; 55% mujeres), definido
por el retiro en las farmacias de dos o mas medicamentos para el asma en el periodo de un afio desde
el 2006 al 2014. Se analizaron los registros sanitarios nacionales suecos: de admisiones hospitalarias
desde 1987 y de visitas a especialistas ambulatorios desde 2001; recetas para personas en consultas
ambulatorias desde julio de 2005; y registro de causas de defuncién. Seguimiento promedio=85,4
meses (rango 0,03 a 120) después del periodo de referencia de 1 afio. Se definié la unidad como un
inhalador de 150 dosis. Se excluyeron pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) y/o uso de B, adrenérgicos en combinacidn con anticolinérgicos. Para analizar el uso de
corticoides orales indicados solo para el asma, se excluyeron las personas con otros diagndsticos para
los que se pueden prescribir corticoides orales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, artritis
reumatoide, enfisema, bronquiectasias, fibrosis quistica y neoplasia actual). La definicién de uso
excesivo de SABA se calculd asumiendo que se usaron 2 inhalaciones en cada ocasion y que la persona
con asma bien controlado no usaria SABA mas de 2 veces por semana, lo que equivale a un maximo
de dos inhaladores de SABA por afio. El 30% de las personas sobreutilizaban SABA: 21% retiraba 3-5
inhaladores por afo, el 7% retiraba 6—10 inhaladores por afio y el 2% retiraba 11 o mas inhaladores
por afio. La mitad de las personas incluidas estaban en los pasos 1y 2 del tratamiento, el 34% en el
paso 3y el 16% en el paso 4. La exacerbacion del asma se definid como el retiro en la farmacia de un
curso de corticoides orales o visitas a la sala de emergencias y/u hospitalizaciones debido al asma.
Los hombres, los adolescentes y las personas mayores tuvieron mas probabilidades de abusar de los
SABA en comparacion con las mujeres y con los del grupo de 18 a 24 aios. En comparacion con las
personas en el paso 3 de tratamiento, en los otros pasos de tratamiento tuvieron un mayor riesgo de
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abusar de SABA, con un 50% y 90% mas de riesgo para aquellos en los pasos de tratamiento 1y 5,
respectivamente.

El uso excesivo de SABA se asociaria con un mayor riesgo de exacerbaciones dependiente de la dosis
comparado con 2 o menos inhaladores por afio, después de ajustar por paso de tratamiento, indice
de comorbilidad de Charlson, sexo y edad (Tabla A.4.) (moderada certeza por riesgo de sesgo).

Tabla A.4. Asociacion entre el sobreuso de SABA y el riesgo de exacerbacion del asma seguin paso
del tratamiento

Tratamiento Ne de pacientes Riesgo de exacerbaciones

3amasdell
Inhaladores de SABA

Absoluto
(1C95%)

Relativo
(1C95%)

< 2 Inhaladores de
SABA por afio

por aifo

9.297/29.993 13.153/55.332 HR 1,18 36 mas por 1.000 pacientes en
Paso 1 (SABA a (31,0%) (23,8%) (1,14a1,21) 7,11 afios
demanda como (de 28 mas a 42 mas)
Unico tratamiento)
9.832/26.059 17.215/62.162 HR 1,28 63 mas por 1.000 pacientes en
Paso 2 (37,7%) (27,7%) (1,25a1,32) 7,11 afios
(de 56 mas a 71 mas)
14.469/34.282 27.137/88.804 HR 1,41 96 mas por 1.000 pacientes en
Paso 3 (42.2%) (30,6%) (1,38 a 1,44) 7,11 aios
(de 90 mas a 103 mas)
8.868/18.199 13.623/39.067 HR 1,46 117 mas por 1.000 pacientes en
Paso 4 (48.7%) (34,9%) (1,42 a 1,50) 7,11 afios

(de 107 mas a 126 mas)

El aumento del nimero de inhaladores de SABA se asociaria con un mayor riesgo de exacerbaciones: 3-5
inhaladores: HR 1,26 (IC95% 1,24 a 1,28); 6-10 inhaladores: HR 1,44 (1C95% 1,41 a 1,46); y >11 inhaladores:
HR 1,77 (1C95% 1,72 a 1,83), en comparacion con 2 o menos inhaladores por afio (Paso 1 a 4 de tratamiento).
Una pequeia proporcion de pacientes (2,3%) adquirian LABA sin Cl concomitantes. En este grupo, el uso
excesivo de SABA se asocid con un riesgo de exacerbacidn 2 veces mayor (datos no mostrados). Por otro lado,
1.365 (0,54%) de las personas con asma en el grupo que retiraba hasta 2 inhaladores de SABA por afio
murieron, en comparacion con 1.199 (1,07%) entre las personas que retiraban 3 a mas de 11. Un mayor uso
de SABA se asocia con un ligero aumento del riesgo de mortalidad por todas las causas dependiente de la dosis
(moderada certeza por riesgo de sesgo). El aumento del riesgo absoluto de mortalidad por enfermedades
respiratorias y relacionadas con el asma resultd cercano a 0/1.000 pacientes en 7,11 afios de seguimiento
(tabla A.5.)(baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision - no cumple con el criterio de TOI).





Tabla A.5. Asociacion entre el sobreuso de SABA y mortalidad

“

Intervencion

Sobreuso de SABA

Mortalidad por todas las causas

Control

< 2 Inhaladores de
SABA por aiio

Relativo

(1c95%)

Absoluto

(1c95%)

3 a5inhaladores de SABA 608/76619 1365/254500 HR 1,26 1 mas por 1.000
por afio (0,8%) (0,5%) (1,14 a2 1,38) pacientes en 7,11 afios
(de 1 mas a 2 mas)
6 a 10 inhaladores de SABA 375/27065 1365/254500 HR 1,66 4 mas por 1.000
por afio (1,4%) (0,5%) (1,48 2 1,87) pacientes en 7,11 afios
(de 3 mas a 5 mas)
> 11 inhaladores de SABA 216/7140 1365/254500 HR 2,33 7 mas por 1.000
por afio (3,0%) (0,5%) (2.01a2,71) pacientes en 7,11 afios
(de 5 mas a 9 mas)
Mortalidad relacionada con asma
3 a 5inhaladores de SABA 4/76.619 7/254.500 HR 1,70 0 menos por 1000
por afio (0%) (0%) (0,49 a 5,88) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 0 menos)
6 a 10 inhaladores de SABA 5/27.065 7/254.500 HR 4,70 0 menos por 1.000
por afio (0%) (0%) (1,47 a2 15,04) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 0 menos)
> 11 inhaladores de SABA 12/7.140 7/254500 HR 31,72 1 mas por 1000 pacientes
por afio (0,2%) (0%) (11,88 a 84,7) en 7,11 aios
(de 0 menos a 2 mas)
Mortalidad relacionada con enfermedades respiratorias
3 a5inhaladores de SABA 19/76619 43/254500 HR 1,26 0 menos por 1000
por afio (0%) (0%) (0,73a22,17) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 0 mas)
6 a 10 inhaladores de SABA 20/27065 43/254500 HR 2,87 0 menos por 1000
por afio (0,1%) (0%) (1,67 2 4,92) pacientes en 7,11 aiios
(de 0 menos a 1 mas)
> 11 inhaladores de SABA 18/7140 43/254500 HR 6,33 1 mas por 1000 pacientes
por afio (0,3%) (0%) (3,56 a11,26) a 7,11 aiios

(de 0 menos a 2 mas)






Anexo 5. Valores y preferencias de las personas con asma

Se realizd una busqueda especifica sobre valores y preferencias de las personas en relacién con el
tratamiento del asma.

En personas con asma, la toma de decisiones compartida podria: mejorar la calidad de vida, la
satisfaccion, la adherencia al tratamiento, reducir el nimero de consultas por asma y mejorar el
control de sintomas.

Kew y col. realizaron una RS-MA (4 ECA, n=1.342, con 6 a 24 meses de seguimiento) con el objetivo
de evaluar el impacto de la toma de decisiones compartidas en el manejo de adultos y nifios con
asma [35]. Todos los ECA fueron abiertos. Los desenlaces primarios fueron: calidad de vida
relacionada al asma, satisfaccidn de personas con asma vy sus familiares, y adherencia a la medicacion.
Los desenlaces secundarios incluyeron exacerbaciones, control de asma, aceptabilidad y factibilidad
desde la perspectiva del profesional de salud, y efectos adversos. Tres estudios fueron en nifios y uno
en adultos. El modelo de toma de decisiones compartidas se asocié con:

® mejoria en la calidad de vida, segun el score AQLQ: DM de 1,90 1C95% 1,24 a 2,91 (1 ECA);
® mayor satisfaccidon de personas con asma y familiares (1 ECA);
e mejor adherencia al tratamiento: DM 0,21 1C95% 0,11 a 0,31 (2 ECA);

® menor numero de visitas médicas relacionadas al asma: 1 vs. 1,4 al afio, sin diferencias en
exacerbaciones ni en prescripcidn de corticoides orales (1 ECA);

® mejoria en el control de asma OR 1,9 1C95% 1,26 a 2,87 (1 ECA).

Las personas con asma leve a moderado, priorizarian el control de la disnea y menor requerimiento
de atencion por un médico como atributos del tratamiento, por sobre las dosis requeridas de Cl.
Mayor numero de personas preferirian el tratamiento combinado a demanda con
formoterol/budesonide por sobre el tratamiento de mantenimiento con budesonide mas SABA a
demanda, aunque se veria influenciada por el tratamiento que conocen.

Baggot y col. (2019) realizaron un analisis de las preferencias de personas con asma leve y moderado
a partir de un subgrupo de participantes del ECA PRACTICAL (uso a demanda de
formoterol/budesonide versus budesonide de mantenimiento mas SABA a demanda)[36]. El objetivo
de este estudio fue determinar a través de DCE (discrete choice experiment) la preferencia de las
personas en relacion al régimen de tratamiento utilizado en el ECA. El método DCE requiere que los
participantes elijan entre 2 o mas opciones hipotéticas de atributos de diferentes tratamientos. Se
incluyeron a aquellos que participaron en la ultima visita del estudio PRACTICAL, o aquellos que
abandonaron el estudio pero que quisieran completar el DCE, de 6 de los 15 centros incluidos. Se
utilizé un grupo focal para evaluar el cuestionario, y definir los aspectos mds relevantes en el
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tratamiento para los atributos o niveles de relevancia, comprensién y tiempo para completar el DCE.
Se obtuvieron 288 respuestas. Del total, 185 personas prefirieron el tratamiento combinado a
demanda (64%) y 103 participantes eligieron el tratamiento de mantenimiento (36%). Entre quienes
prefirieron tratamiento con budesonide de mantenimiento, 86% habian participado de la rama
budesonide mantenimiento. Entre quienes prefirieron tratamiento combinado a demanda, 68%
habia participado de la rama tratamiento combinado a demanda. El control de la disnea fue el
atributo del tratamiento del asma mas importante, para ambos grupos y en segundo lugar se ubicé
el requerimiento de atencidn por un médico. El grado de importancia de la dosis de Cl y tipo de
tratamiento fue diferente entre ambos grupos. Para quienes preferian el tratamiento combinado a
demanda, el tipo de tratamiento fue mas relevante que la dosis de Cl utilizada y similar en
importancia al requerimiento de atencién por un médico. Para quienes prefirieron el tratamiento con
budesonide de mantenimiento + SABA a demanda la dosis de Cl y el tipo de tratamiento fueron de
similar importancia.

Mayor proporcion de personas con asma leve y moderado podrian preferir tratamiento a demanda
con formoterol/budesonide por sobre budesonide mantenimiento + SABA a demanda. Aquellos
con tratamiento combinado a demanda podrian creer no necesitar tratamiento preventivo cuando
no tienen sintomas, confiar en poder manejar sus sintomas con una terapia de rescate y aceptar
tener sintomas de asma mads frecuentemente si se puede evitar un inhalador de mantenimiento,
en mayor proporcion que aquellos pacientes que reciben terapia de mantenimiento. Pero algunos
podrian demorar el uso del rescate hasta que los sintomas afecten sus actividades y tener
dificultades en el reconocimiento de los sintomas. La satisfaccion de las personas fue alta en los 3
dominios de tratamiento (efectividad del inhalador, frecuencia de uso y velocidad de accion) para
todos los dispositivos utilizados en el estudio.

Baggot y col. (2020) realizaron otro estudio de preferencias, también a partir de un subgrupo de
personas con asma leve y moderado que participaron en el ECA PRACTICAL [37]. El objetivo fue
determinar las preferencias respecto a los regimenes de tratamiento utilizado: combinado a
demanda o un inhalador preventivo 2 veces por dia asociado a un inhalador a demanda segun
necesidad. El desenlace primario fue la preferencia del régimen de tratamiento. Los desenlaces
secundarios fueron las preferencias y creencias del uso de la medicacién de rescate, satisfaccion de
los inhaladores utilizados en el estudio, patrones de uso de los inhaladores de rescate, y la
experiencia en el uso de formoterol/budesonide a demanda. Se eligieron 407 participantes para
realizar la encuesta, de los cuales 306 la completaron. La proporcion de participantes que realizé la
encuesta fue similar para ambas ramas de tratamiento, y un 70% habian utilizado CI en las 12
semanas previas a la randomizacion. El 90% (135 de 150 personas) de la rama formoterol/budesonide
a demanda prefirieron este régimen de tratamiento y el 60 % (93 de 156 personas) de la rama
budesonide mantenimiento + SABA a demanda prefirieron este régimen de tratamiento, lo que
sugeriria que la randomizaciéon a determinado tratamiento influiria en las preferencias (OR 13,3
IC95% 7,1 a 24,7; p<0,001). Del total de las personas, el tratamiento combinado a demanda fue el
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tratamiento preferido en 198/306 enrolados (65%). Quienes participaron de la rama combinada a
demanda manifestaron mas frecuentemente la creencia de no necesitar tratamiento preventivo
cuando no tienen sintomas, y estar confiados en poder manejar sus sintomas con una terapia de
rescate, aceptar tener sintomas de asma mas frecuentemente si se puede evitar un inhalador de
mantenimiento, y estar preocupados por el exceso de medicacidn en comparacién a la rama de
mantenimiento mas SABA a demanda. La satisfaccion de las personas fue alta en los 3 dominios de
tratamiento (efectividad del inhalador, frecuencia de uso y velocidad de accién) para todos los
dispositivos utilizados en el estudio, siendo mayor para los randomizados al tratamiento combinado
a demanda. Respecto al patrén de uso de los inhaladores, los autores reportan que la mayoria
expreso llevar consigo el inhalador de rescate y utilizarlo cuando se presentan los sintomas, un tercio
refiere esperar a que los sintomas afecten sus actividades y un 20% evitar el inhalador lo maximo
posible. El 30% admitio dificultades en el reconocimiento de los sintomas. Por otro lado, un 92% de
los participantes manifestd al finalizar el estudio, sentir confianza en el uso de
formoterol/budesonide como medicacion de rescate. El estudio no reporta ese dato para el
tratamiento de mantenimiento.

Las personas con asma querrian tener el control de sus sintomas y podrian desarrollar estrategias
para lograrlo. También, preferirian tratamientos que alivien los sintomas de manera confiable y
dispositivos portatiles, con contadores de dosis y faciles de usar.

Baggot y col. (2020) realizaron un estudio cualitativo en Nueva Zelanda para explorar las preferencias
de las personas con asma leve-moderada para el manejo del asma en su conjunto y los factores que
influyen en estas preferencias [38]. Se realizé un analisis descriptivo cualitativo utilizando la
epistemologia construccionista para analizar grabaciones de audio transcritas de grupos focales. Se
entrevistaron 27 participantes adultos que informaron diagnéstico de asma hecho por un médico,
gue utilizaban SABA solos o Cl con o sin LABA, que habian usado algun medicamento inhalado para
el asma durante el ultimo mes. Cuatro areas claves describieron las preferencias para el manejo del
asma:

1. Preferencias de automanejo: los participantes querian tener el control de su asma y
desarrollaron estrategias personales para lograrlo.

2. Preferencias relacionadas con los medicamentos especificos o el régimen de tratamiento: los
participantes prefirieron regimenes que fueran convenientes vy aliviaran los sintomas de manera
confiable.

3. Preferencias relacionadas con los dispositivos inhaladores: eran importantes los dispositivos
gue tenian contadores de dosis y eran faciles de usar y portatiles.

4. Preferencias relacionadas con los servicios de salud: los participantes querian un acceso mas
facil a sus inhaladores y que sus proveedores de atencién médica los empoderaran.
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Las preferencias de los participantes dentro de cada 1 de estas 4 areas fueron influenciadas por el
impacto que el asma tuvo en su vida, sus creencias sobre la salud, las consecuencias emocionales del
asmay las barreras percibidas para el manejo del asma.

Muchos podrian percibir alivio y/o la prevencion eficaz de los sintomas con el uso a demanda de
budesonide/formoterol que facilitaria su uso en el futuro, pero otros podrian percibir menor alivio
prefiriendo su terapia anterior con SABA. Ademas, el aumento de costos podria ser una limitante.
La alta confianza en el uso previo de SABA podria reducir la confianza en la combinacion, pero una
buena relacion médico-paciente podria favorecerla. Las personas valorarian el dispositivo de polvo
seco por no requerir espaciadores, pero identificaron barreras como la dificultad con la fuerza
inspiratoria y la baja percepcion de haber incorporado el farmaco.

El estudio cualitativo NovelQ explordé las actitudes en relacién con el uso de la combinacion
formoterol/budesonide, utilizado como rescate para aliviar los sintomas y reducir el riesgo de
exacerbacion en el tratamiento del asma leve entrevistando a 35 participantes de la rama
intervencion del ECA START que utilizaron esa combinacidon a demanda como Unico tratamiento [39].
Se les realizaron entrevistas semiestructuradas hasta la saturacidon de la muestra, se grabaron y se
analizaron tematicamente. Los participantes entrevistados (n=35, 66% mujeres, media de edad 43,5
afios) presentaban una puntuacién media del cuestionario de control del asma de 1,09 (DE 0,55). Se
identificaron 5 temas, cada uno de los cuales incluia tanto las barreras como los facilitadores del uso
de la terapia:

1. Eficacia del tratamiento: la mayoria de los entrevistados describieron el alivio y/o la prevencién
eficaz de los sintomas que facilitd el uso actual, el interés en su uso en el futuro segun sea
necesario. Alrededor de un tercio de los participantes, sintieron que budesonide/formoterol
proporciond menos alivio que su tratamiento anterior con SABA y esto a menudo representaba
una barrera para el potencial uso futuro. Los entrevistados que nunca habian utilizado un
inhalador que contenia Cl tendian a describir suasma en el momento de la entrevista como 'mejor’
gue antes de comenzar el estudio y aquellos que lo habian utilizado en el pasado tendian a
describir su asma como "el mismo".

2. Ajuste de estilo de vida del régimen de tratamiento: los entrevistados describieron aspectos del
uso de la combinacion a demanda que facilitaron su uso actual y probabilidad de uso futuro, como
aquellos que intentaron usar terapia de mantenimiento en el pasado. Para algunos, los habitos
adquiridos al usar SABA, como llevar el inhalador sélo cuando se cree que es probable que los
sintomas fuesen a aparecer, dificultaron el uso de budesonide/formoterol. Otros entrevistados
que habian usado terapia de mantenimiento en el pasado, refirieron haber usado
budesonide/formoterol a diario durante el estudio, por tranquilidad o por habito. Finalmente, se
planteé el aumento de los costos como una barrera potencial para el uso futuro de
budesonide/formoterol a demanda si fuese mas costoso que SABA, particularmente para aquellos
gue utilizaban previamente solo SABA.
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3. Actitudes hacia el uso y la seqguridad de los medicamentos: Los entrevistados que informaron tener
una gran confianza en su inhalador SABA anterior, tendian a describir confianza limitada en
budesonide/formoterol a demanda para el alivio de los sintomas, y alrededor de la mitad de estos
deseaban volver al SABA después del estudio. Sin embargo, el tiempo fue descrito como un medio
para desarrollar confianza en la combinacién a demanda, reconociendo la experiencia o
familiaridad con SABA en el asma leve. El inhalador fue una barrera para el uso futuro para algunos
pacientes, la mayoria de los cuales consideré que la terapia con SABA a demanda era
suficientemente eficaz o consideré su asma como leve o infrecuente. Algunos participantes
manifestaron  preocupacion por los posibles efectos secundarios del wuso de
budesonide/formoterol a demanda, debido a que el uso a largo plazo fue bajo: un entrevistado
manifestd preocupaciones generales respecto a la seguridad del uso a largo plazo de
budesonide/formoterol, e informd que evitd los sintomas desencadenantes durante el estudio
para minimizar la necesidad de utilizar budesonide/formoterol. Otro participante, que habia
expresado su preocupacion por volverse dependientes del tratamiento, describié preferir SABA
para uso futuro, por percibirlo como "no tan fuerte". Los efectos secundarios del
budesonide/formoterol experimentados por algunos participantes durante el estudio (por
ejemplo, sabor desagradable, aumento de la frecuencia cardiaca) fueron generalmente aceptados
y considerados similares a las experimentadas previamente con otros inhaladores de alivio y/o
mantenimiento. Se notificaron tipos similares de efectos secundarios por personas con o sin
experiencia previa en Cl. También se informaron menos efectos secundarios experimentados
durante el estudio como facilitador del uso actual y futuro. Por otro lado, algunas personas
consideraron los efectos secundarios como una sefial de que se habia utilizado el inhalador
correctamente. En particular, los entrevistados que nunca habian usado un tratamiento de
mantenimiento  previo, describieron con mas frecuencia preocupaciones sobre
budesonide/formoterol a demanda (por ejemplo, efectos secundarios, dependencia del
tratamiento) que aquellos que habian usado tratamiento de mantenimiento en el pasado.

4. Atributos del dispositivo: varios atributos del dispositivo facilitaron el uso de la terapia combinada
a demanda y el hecho de no requerir espaciador. En contraposicidon se identificaron como
barreras, tener que realizar la carga verticalmente (especialmente durante el ejercicio), dificultad
con la fuerza inspiratoria y poca sensacion de haber incorporado el farmaco. En general, las
percepciones negativas sobre los atributos del dispositivo no afectaron de manera constante las
opiniones de los participantes sobre la efectividad del tratamiento.

5. Relacion médico-paciente: la mayoria de los entrevistados indicaron que estarian de acuerdo en
usar budesonide/formoterol a demanda en el futuro. Confiar en las R del médico y la actitud
cordial al prescribir se describieron como facilitadores potenciales para el uso futuro, incluso si
este tratamiento no fuera la preferencia personal de aquel que lo recibe. Trabajar en forma
conjunta, persona con asma y médico en vencer barreras particulares, se identific6 como un
aspecto clave para el uso de la medicacidn a largo plazo. Se observé que los entrevistados con





preocupaciones sobre la seguridad del tratamiento describieron con mayor frecuencia que tener
confianza en el médico, facilitaria la adherencia a su uso.





Anexo 6. Elaboracion de las recomendaciones

Es importante resaltar que tanto los usuarios como los destinatarios nunca deberian ver las R como
obligacion. Incluso las R fuertes basadas en evidencia de alta certeza no se aplicardn a todos las
personas ni en todas las circunstancias.

Marco de traspaso de la Evidencia a la Recomendacion (EtD)

Las R se elaboran como respuesta a las PC a partir del perfil de evidencia y tabla SoF conforme a un
marco de traspaso de la evidencia a la decisidn del inglés “Evidence to Decision” (EtD), es decir, la R.
Dicho marco, es una herramienta que tiene por objetivo facilitar el proceso de traspaso de la
evidencia y se construyd a partir de las opiniones del panel acerca de cada intervencién a evaluar
segun los criterios GRADE seleccionados: balance entre beneficios y riesgos, preferencias de las
personas, uso de recursos y factibilidad de implementacién. A partir de este marco de traspaso se
determina la direccién y la fuerza de cada R.

Asi, la interrelacién del conocimiento de la situacién nacional aportado por el Programa Nacional de
Prevencion y Control de las Enfermedades Respiratorias Crdénicas, la mirada de terreno brindada por
los referentes provinciales relacionados con el tema de la guia, la existencia y analisis de los patrones
de uso del listado de farmacos esenciales en cuanto a la provisién de medicamentos gratuitos a nivel
nacional (Programa REMEDIAR), la experiencia en implementacion de GPC de la DNAIENT en el pais,
y el analisis de preferencias y valores de la poblacidén destinataria respecto al tratamiento del asma
leve, se cuentan entre los componentes mas relevantes que contribuyeron a enriquecer y soportar
la discusion en el proceso de construcciéon de las R.

Las R fueron redactadas de modo conciso con suficiente detalle de la accién a seguir. A su vez, se
tuvo presente la secuencia clara entre estas, evitando ambigliedades o contradicciones para ser
valoradas formalmente por el panel.

La R final es producto de un consenso basado en los juicios de los miembros del panel, informados
por la evidencia presentada por el equipo elaborador y su experticia y experiencia. Para cada
intervencion evaluada se explicitan las consideraciones y conclusiones del panel (ver “Preguntas
clinicas y marco de traspaso de la evidencia a las recomendaciones. Marco GRADE EtD)”

Certeza de la Evidencia y Fuerza de la Recomendacion

La certeza de la evidencia indica hasta qué punto podemos confiar en que el estimador del efecto es
correcto, y la fuerza de una recomendacion significa hasta qué punto podemos confiar en que poner
en practica una R conlleva mas beneficios que riesgos.

La fuerza (o grado) de las recomendaciones, resultante de los marcos GRADE-EtD, si bien se trata de
un continuo, se expresa con terminologia categérica: recomendacion fuerte a favor (hazlo),






recomendacién condicional a favor (probablemente hazlo), recomendacion fuerte en contra (no lo
hagas), recomendacién condicional en contra (probablemente no lo hagas).

Asi el sistema GRADE permite calificar de forma independiente la certeza de la evidencia y la fuerza

de la R ya que no sélo la certeza de la evidencia incide en la fuerza (Tabla A.6.).

Tabla A.6. Definicidn y alcance de las recomendaciones fuertes y condicionales

Grado de la Beneficio contra Implicancias para la Implicancias para Implicancias
R riesgo y costos practica clinica los pacientes para la salud
publica
FUERTE El balance La recomendacion se La mayoria de las La recomendacion
RECOMIENDA beneficio/riesgo y de aplica a la mayoria de las  personas querria recibir  puede ser
uso de recursos es personas la intervencion adoptada como
claramente favorable politica en la
mayoria de las
situaciones
CONDICIONAL El balance La mejor accién puede La mayor parte de las Es necesario un
SUGIERE beneficio/riesgo y de variar segun personas querrian debate sustancial

uso de recursos tienen
un margen estrecho

circunstancias o valores
de la persona o la
sociedad. Se requiere
ayudar a las personas a

recibir la intervencion
pero muchas podrian no
aceptarla

conla
participacion de
todas las dreas de
interés

tomar una decisién
consistente con sus
valores

Valoracion de los criterios por el panel interdisciplinario de consenso

Se constituyd un panel interdisciplinario de consenso conformado por 26 profesionales del equipo
de salud de distintas disciplinas, especialidades y regiones del pais. El 6 de mayo de 2021 se realizé
una primera reunién por medios virtuales durante la cual se presentaron los alcances de la GPC, el
proceso metodoldgico, las PC, se completaron las declaraciones de potenciales conflictos de
intereses y se propuso la metodologia de trabajo conjunto. Durante el encuentro se ponderaron los
desenlaces/resultados (outcomes) a fin de seleccionar los importantes y criticos. A su vez tuvieron la
oportunidad de proponer nuevos desenlaces. Todas las PC propuestas por el equipo elaborador
fueron consideradas relevantes (tabla A.2.1.) y se establecié la importancia de cada desenlace (tabla
A.2.2.). El equipo elaborador procesé las declaraciones de conflictos de intereses.

La metodologia de trabajo propuesta consistio en un intercambio a distancia a través del cual el panel
ponderd los cinco criterios y una segunda reunidén al final del proceso realizada el 27 de enero de
2022 en reunion por medios virtuales. La valoracion de los criterios GRADE fue realizada por cada
miembro del panel en forma ciega a la respuesta de sus pares siguiendo la modalidad Delphi-RAND.
La informacién producida por el equipo elaborador fue compartida con el panel a través de





formularios electrénicos (formulario de Google®) con opcidn de respuesta dicotdmica o multiple con
escala de Likert. Cada formulario incluyé las PC junto con la sintesis de evidencia y las tablas SoF para
cada una de las intervenciones evaluadas y el enunciado de los criterios a valorar. En todos los casos
era obligatorio justificar la respuesta. Ademas, podian aportar RS-MA para el periodo de busqueda
acordado, que considerasen omitidas por parte del equipo elaborador o para fundamentar en caso
de disenso.

Durante la ultima reunion del 27 de enero de 2022 se consensud la fuerza y direccion de las Ry se
debatiod acerca de las definiciones de asma intermitente y persistente, alcanzando consenso para la
primera pero no para la segunda. Luego de analizar las respuestas de los revisores externos y de
algunos miembros del panel, se volvié a revisar la definicion de asma persistente. Se envié una nueva
propuesta de definicidn al panel y los minimos ajustes de redaccién de las R, alcanzando consenso
pleno para ambas definiciones y recomendaciones finales.





Anexo 7. Revision externa

Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento, es necesario

someter la guia a evaluacion externa para garantizar la rigurosidad del proceso y contribuir a

incrementar su legitimidad y credibilidad.

Se convoco a 4 revisores externos, lideres de opinién reconocidos: la Dra. Marina Blanco Aparicio, el

Dr. Vicente Plaza, el Dr. Luis Nanini y el Dr. Alejandro Videla.

La y los revisores resaltaron distintos aspectos de la GPC:

la estructura del documento, su solidez y que es muy completo,

la calidad metodoldgica del documento,

el extraordinario trabajo realizado y la utilidad que aportard para aclarar temas de gran
controversia actual y homogeneizar la practica clinica.

Consideraron que se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda y seleccién de la evidencia

y que la evaluacién de la calidad del conjunto de la misma con sus fortalezas y limitaciones esta

claramente descripta, que al formular las R han sido considerados los beneficios en salud y los riesgos.

Observaciones

”

Un/a revisor/a plantea la debilidad conceptual de “asma intermitente” y menciona: ...” el
estudio de Papi no es asma intermitente. Para muchos autores esta entidad no existe, al igual
gue muchos van mas alld y prefieren no aceptar la existencia de asma leve”.
Respuesta. El sistema GRADE no descarta la evidencia por ser indirecta. De acuerdo
con esta metodologia, para las preguntas clinicas de asma intermitente, se bajo la
certeza de evidencia como puede observarse tanto en las tablas SoF como en la sintesis
narrativa.
Las definiciones de la enfermedad pueden tener sus disidencias, pero importantes
sistemas de salud (Ej. Reino Unido) y numerosas GPC internacionales de buena calidad
valoradas por AGREE (NICE, Canadd, NAEPPCC, etc.) conservan estas definiciones,

aungque con distintos puntos de corte entre ellas.

Un/a revisor/a refiere que los estudios utilizados para responder asma intermitente no
incluyen la poblacidn a la que se hace referencia en la pregunta y sobre la que se aplicaria la
recomendacion.
Respuesta. No se ha encontrado evidencia disponible en poblacion con sintomas
diurnos hasta 2 veces por semana, por lo que se han utilizado estudios realizados en
poblacion con asma persistente leve y se ha disminuido la certeza por evidencia
indirecta de acuerdo al sistema GRADE.




https://docs.google.com/document/d/1VbbFSdn-bajzYxXJECCcdG__-GkbMIQ4y2uSw2jVHEQ/edit#heading=h.w8ra8jai2nv5



e Un/a revisor/a refiere que la certeza de la evidencia es baja y eso debilita las
recomendaciones.
Rta: acordamos con su observacion. Por tal motivo las R (a excepcion de las R
primordiales), son condicionales (sugieren).

e Dos revisores cuestionaron la inclusion de dos ECA abiertos, considerandolos disefios
subdptimos para emitir recomendaciones.

Respuesta. Dichos estudios fueron evaluados por el sistema GRADE y se ha disminuido

la certeza de la evidencia considerando el riesgo de sesgo por el tipo de disefio de los

estudios. A su vez se realizé un subandlisis excluyendo del MA estos estudios y

conservando solo los ECA ciegos, sin encontrar cambios significativos en los resultados.

e Un revisor/a planted que, si bien las R han tomado en cuenta el impacto en beneficios y
costos, puede discutirse que, si las opciones apoyadas por la mejor evidencia no estan
incluidas en el Programa REMEDIAR, este deberia modificarse en vez de adaptar las R a lo
disponible en el programa. En cuanto a la comparacion formoterol/budesonide vs. SABA se
sugiere citar el MA de la colaboracién Cochrane
(https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013518.pub2/full)
ya que la certeza de evidencia para el resultado de exacerbaciones fue en este caso
considerada como alta y puede ser importante explicitar el porqué de la diferencia.

Respuesta. Las R se formularon no solo teniendo en cuenta la certeza de la evidencia
de las intervenciones, sino, ademds, por el marco de traspaso de la evidencia a la
decision (marco GRADE Etd) construido a partir de la valoracion realizada por los
integrantes del panel a distintos criterios propuestos por GRADE.

En referencia a la revision Cochrane no la tomamos en cuenta porque analizan en
conjunto asma intermitente y persistente leve, mientras que nuestro andlisis se realizo
para cada una de esas 2 poblaciones. La comparacion mencionada sélo la evaluamos
para personas con sintomas diurnos hasta 2 veces por semana. Si bien la revision
citada realiza un subandlisis tomando los mismos estudios que nuestro MA, lo analizan
para la poblacion con asma leve en su conjunto (intermitente y persistente leve).
Nosotros, al evaluarla para asma intermitente, restamos confianza por evidencia
indirecta. Ademds, consideramos restar confianza por riesgo de sesgo a ambos
estudios (Novel START por estudio abierto y SYGMA 1 por pérdida de pacientes),
mientras que la Cochrane solo le baja confianza por riesgo de sesgo al Novel START y
no baja confianza por evidencia indirecta por considerar otra poblacion.

e Un revisor/a cuestiona la utilizacion de SABA como monoterapia y opina que no hay
fundamentos para su uso, que ninguna entidad regulatoria aprobaria su uso con la pobre
evidencia y que se han mantenido solapados los riesgos de la monoterapia SABA, que harian
inviable/no ético, recomendar su uso.



https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD013518.pub2/full



Respuesta. Todas las GPC seleccionadas por su alto rigor metodoldgico utilizan esta
opcion para el manejo del asma intermitente, incluso teniendo en cuenta que la
mayoria de ellas consideran asma intermitente a la presencia de sintomas o
requerimiento de SABA hasta dos veces a la semana, a diferencia de esta GPC que por
consenso del panel, solo lo considera hasta 2 veces por mes. A su vez todas las R fueron
consensuadas por el panel y explicitan los riesgos de la sobreutilizacion de SABA.
Ademds, el resumen de evidencia incluye los resultados de todos los estudios hallados
sobre uso excesivo de SABA. Nuestra entidad regulatoria y las de otros paises/regiones
permiten su uso. Dos de los cuatro estudios hallados para responder las PC de esta guia
(SYGMA 1 Y NOVEL START) utilizaron como comparador SABA y mostrd resultados
similares para el control de sintomas y perfil de seguridad a las intervenciones
evaluadas.

e Un revisor/a sugiere eliminar de la recomendacién 1 el uso de Cl de mantenimiento a dosis
bajas mas uso a demanda de SABA.
Respuesta. dicha recomendacion se basa en la evidencia encontrada disponible en el
documento, que como para el resto de las comparaciones, se trata de evidencia
indirecta, y se alcanzd consenso por parte del panel de expertos para incluir este
esquema de tratamiento como una de las opciones.

e Un revisor/a cuestiona la conclusién de que el uso de corticoides de mantenimiento + SABA
a demanda en comparacién con formoterol/Cl en asma persistente leve sea similar para el
control de los sintomas y el efecto en la funcién pulmonar (FEV1) y plantea la superioridad del
esquema de mantenimiento para estos desenlaces.

Respuesta. Los estudios utilizaron dos maneras de mostrar el desenlace control de los
sintomas: valor promedio de mejoria en el total de pacientes (utilizado por esta GPC)
que no muestra diferencias clinicamente significativas entre ambas opciones y numero
de participantes que mejoran los sintomas respecto al basal, que muestra superioridad
de la opcion de mantenimiento. A partir de la observacion del revisor, se agrega el
desenlace a la tabla SoF correspondiente y la conclusion en el resumen de hallazgos
del marco EtD de esta PC. Respecto al desenlace “funcion pulmonar”, las diferencias
halladas no constituyen diferencias clinicamente significativas de acuerdo con los
criterios American Thoracic Society y la European Respiratory Society (ATS-ERS) [14].

o Dos revisores plantean que los estudios seleccionados no incluyen andlisis de beneficios a
largo plazo como inflamacién y remodelado bronquial.
Respuesta. La disminucion de la inflamacion y del remodelado bronquial son
desenlaces subrogados no priorizados por el panel para evaluar la eficacia de las
intervenciones.



https://paperpile.com/c/24R7GX/T5Cn



e Un/arevisor/a plantea que las R reflejan la opinion del panel y la evidencia aportada. En la R1
parece no existir evidencia que permita elegir una opcién por encima de otra, y si bien esto
es acorde a la evidencia disponible, puede originar algin grado de perplejidad en los lectores.
Quizas esto se podria mejorar explicitando que la evidencia no permite optar por ninguna de
estas opciones como preferencial. En la R3 sobre asma persistente leve y en la PC 2b se
sugiere explicitar que no existe evidencia para elegir una opcién sobre otra, que todas las
opciones incluyen Cl.

Respuesta. Agradecemos sus comentarios y respetamos su opinion. El panel considero
que mds alla de la escasa evidencia disponible, la eleccion de la opcidn terapéutica
dependerd de los demds criterios explicitados en la R1. El resumen de hallazgos estd
fdcilmente accesible inmediatamente después de las R. A partir de su observacion
hicimos ajustes en la redaccion de la R3.

e Un/a revisor/a plantea que la evaluacion de costos requiere estudios de farmacoeconomia.
Respuesta. Si bien seria deseable, no estd considerado, por la metodologia utilizada,
realizarlo.

e Lay los revisores acordaron que se han tenido en cuenta las preferencias de pacientes, sin
embargo, se mencioné que los estudios de preferencias incluidos en la GPC no fueron
realizados en Argentina y que no esta explicitada la participacion de personas con asma en la
redaccion del documento y en un caso se sugirié implementar una instancia de valoracion de
las R en una etapa posterior.

Respuesta. No se encontraron estudios realizados en nuestro pais sobre preferencias
de personas. Este criterio fue valorado por el panel a través del Marco GRADE.
Tendremos en cuenta la propuesta de valoracion de las R por parte de personas con
asma para la actualizacion de la GPC.





Anexo 8. Estrategias de implementacion, en el marco del modelo de atencion de personas
con enfermedades crénicas

La implementacién de una GPC supone la puesta en marcha de todo un proceso encaminado a
trasladar sus R a la practica para alcanzar el objetivo con el que fueron elaboradas.

Este proceso incluye el disefio de multiples intervenciones con el objetivo de:

¢+ Aumentar el conocimiento, para que el equipo de salud y la poblacion conozca las R
de la GPC.

+» Cambiar actitudes, de modo que quienes integran el equipo de salud se convenzan de
gue las R propuestas permiten mejorar los estandares de atencion.

+* Cambiar los habitos y comportamientos de su practica, aplicando las R de la GPC,
teniendo en cuenta ademas las preferencias de la poblacién destinataria y el impacto
econdmico y administrativo.

¢ Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencion y en definitiva la salud
de la poblacién con la adopcién de las R de la GPC.

Ademas de la difusion a través de los referentes provinciales, las sociedades cientificas y demas
entidades que integraron el panel interdisciplinario, asi como las presentaciones en congresos,
jornadas y otros eventos, la DNAIENT, conjuntamente con la elaboracion de GPC, disefia y lleva
adelante una estrategia de implementacién tendiente a trasladar sus R a la practica y facilitar latoma
de decisiones del equipo de salud. Esta estrategia integra acciones multidimensionales compuestas

por:
<& Elaboracién y diseminacidn de versiones abreviadas de las GPC.
X Recordatorios.
<» Intervenciones mediadas por pacientes.
<& Intervenciones econdmicas.
<> Talleres con los equipos de salud provinciales y capacitaciones

Versiones abreviadas

Tienen como propdsito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas practicas que
faciliten la aplicacién de las recomendaciones. Para ello integran las R de la guia extensa, R
extrapoladas de otras GPC ya elaboradas que complementan o amplian las primeras; textos
explicativos, cuadros, algoritmos y otras herramientas practicas, para facilitar su implementacion.

Dentro de las herramientas desarrolladas para favorecer la implementacién de las GPC destaca el
“Manual para el abordaje integral en el continuo de cuidados de personas con enfermedades no






transmisibles en el primer nivel de atencién” (en actualizacidn) que consolida las R de todas ellas con
la incorporacién de herramientas practicas y la aplicacién para dispositivos méviles “Salud-ENT” que
incluye los contenidos del manual organizados en moddulos junto a herramientas interactivas
disponibles fuera de linea.

Recordatorios

Como recordatorios, se elaboran algoritmos diagndsticos y terapéuticos que pueden imprimirse
para tenerlos accesibles en los consultorios de los centros de salud, en la enfermeria o, adaptados
para la comunidad, en la sala de espera. A su vez, resulta efectivo incorporar un sistema de alertas
a la historia clinica electrdnica para promover la aplicacion de las R de las GPC.

Intervenciones mediadas por pacientes

Se desarrollan materiales graficos y videos educativos para que la poblacion conozca las
intervenciones recomendadas por las guias para prevenir y controlar adecuadamente las ENT y
puedan solicitarlas si no las reciben. A su vez, se capacita al equipo de salud en herramientas para
ofrecer educacidn para el automanejo de enfermedades crdnicas a su poblacidn a cargo.

Intervenciones econdmicas

Se transfieren incentivos econdmicos a las provincias para mejorar los procesos de atencion de las
personas con ENT y favorecer la aplicacidn de las recomendaciones fuertes de las GPC.
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