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Cintia Berger. Médica (UBA). Especialista en Medi-
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Redaccidn
Maria Alejandra Alcuaz, Cintia Berger, Brunilda Ca-
setta, Mariana Latorraca y Moral Mabel.

Panel Interdisciplinario de Consenso

Se convoco a las sociedades cientificas, a las ju-
risdicciones provinciales, a otras dependencias del
Ministerio de Salud de la Nacion involucradas con
la atencion de personas con asma y a otros lideres
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tica clinica (GPC).

De esta manera, se conformd un panel interdiscipli-
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de la Nacion y las provincias de Buenos Aires, Cor-
doba, Chaco, Chubut, La Rioja, Mendoza, San Luis,
San Juan, Rio Negro, Tucuman, Santa Cruz, Santa Fé
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ABREVIATURAS Y DEFINICIONES
ABREVIATURAS
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AGREE
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C
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DNAIENT
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mcg
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mL
NICE
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PC
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SABA

SAMA
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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 esténdar.

Direccion de Estadistica e Informacion de Salud

diferencia de medias.

Direccion Nacional de Abordaje Integral de Enfermedades No Transmisibles.
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hazard ratio.
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litro/segundo.

agonistas B2 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 LABA'Y Cl.

metaanalisis.

microgramos (la abreviatura g 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, Intervencion, Comparacion, Outcome/desenlace.
recomendacion/es.

riesgo relativo.

revision sistematica y metaanalisis.

agonistas B2 adrenérgicos de accion 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).

Symbicort Given as Needed in Mild Asthma

Scottish Intercollegiate Guidelines Network.

Summary of Findings o tabla de resumen de evidencia.
tamafio ptimo de la informacion.

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 funcién pulmonar normal en periodos libres de sintomas, en
personas que inician tratamiento o utilizan solo terapia de rescate.

ASMA persistente leve: corresponde al asma bien controlado con escaldn 2 del tratamiento. Para eva-
luar el control del asma debe considerarse tanto la presencia de sintomas como el riesgo futuro de exa-
cerbaciones.

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

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

Corticoides inhalados (CI): e, budesonide, fluticasona (propionato y furoato), mometasona, beclometasona.

Enfermedades no Transmisibles (ENT): se denominan asi a un grupo de enfermedades de origen no in-
feccioso. 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
exposicion al tabaco y el consumo excesivo de alcohol.

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 eosinoéfilos
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.ar-
gentina.gob.ar/salud/remediar

Recomendaciones primordiales (motherhood statements): representan aspectos esenciales y estanda-
res 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 intervencion).



ACERCA DE ESTA GUIA

La presente GPC se realizd mediante el mecanismo de adaptacion de guias, que se enmarca en los estan-
dares metodologicos del Programa Nacional de Garantia de Calidad de la Atencion 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 apli-
cativos de implementacion y materiales para pacientes. Este y todos los materiales derivados de la guia
son de acceso y uso libre, citandolos adecuadamente, y estan disponibles en la pagina web del Ministerio
de Salud de la Nacion Argentina.

Modo de citar la presente GPC: Ministerio de Salud de la Nacion. Guia de Practica 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 al-
cances y objetivos, se elaboraron las preguntas clinicas, utilizando el esquema paciente/problema, inter-
vencion, comparacion, outcome/resultado o desenlace (PICO). Las mismas fueron priorizadas mediante
la aplicacién de una matriz de criterios ponderados. El panel de consenso se conformo con representa-
cion 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 realizd
en forma independiente por dos profesionales con experticia en metodologia. La calidad de las GPC iden-
tificadas fue ponderada por dos evaluadores para los veintitrés criterios del instrumento AGREE (Apprai-
sal of Guidelines Research and Evaluation) seleccionandose aquellas con mayor rigor de elaboracion 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 fin-
dings. 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 revision externa, de la que participaron cuatro lideres de opinién con experticia tematica
y/0 metodoldgica. Para ampliar, ver anexos metodoldgicos.

Figura 1: pasos del proceso de elaboracion

CONFORMACION DEL EQUIPD ELADORADOR

DECLARACION DE COMFLICTOS E NTERERES VALCRASION DE RESULTADOS cLinicDS
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El asma es una enfermedad inflamatoria cronica de las vias respiratorias, en cuya patogenia intervienen
diversas células y mediadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos, y que cur-
sa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable del flujo aéreo, total o parcialmente reversible,
ya sea por accion de los farmacos o espontaneamente [1].

Para confirmar la presencia de asma es necesario documentar la limitacion al flujo aéreo y la variabilidad
de la funcion 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 espiro-
metria normal descartan el diagnéstico de asma.

La evaluacion 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 escalon previo ante el
control.

En Argentina, segun datos de la Direccién de Estadisticas e Informacién 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 afios 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 2014y 2015, seis de cada 100 personas tuvieron alguna crisis de asma en los ultimos 12 meses o
empleaban al momento de ser encuestados medicacion para el asma; mientras que 9 de cada 100 tiene
o0 ha tenido alguna vez asma confirmado por un médico [4].

El Ministerio de Salud de la Nacion desarrollé en 2015 el Protocolo de Orientacion para el Diagnostico
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 mas frecuente y afecta a una proporcion considerable de la poblacién, por lo
que genera el mayor numero de consultas por la enfermedad y el impacto potencial de atenderla a tiem-
po serfa mas alto. Su manejo es resorte del primer nivel de atencion 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.

Propésito y objetivo general

El objetivo general de esta GPC es proveer al equipo de salud recomendaciones ® sobre el uso de medi-
cacion inhalada para el tratamiento del asma leve en la poblacion de 18 o mas afos con el proposito de
contribuir a disminuir la morbilidad y evitar la mortalidad por asma en esta subpoblacion.

Los principales temas abordados son:

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

* Eficacia y seguridad de los distintos esquemas inhalados disponibles en el tratamiento del
asma persistente leve.

Poblacién usuaria de la guia

Esta guia esta dirigida a integrantes de los equipos de salud de todos los niveles y subsectores del sis-
tema, 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
atencién del asma y funcionarios de la salud publica.

Poblacion beneficiaria

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



Esta guia no incluira los siguientes aspectos

Asma en personas menores de 18 afos.

Manejo del asma en internacion hospitalaria.

Asma ocupacional.

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

Asma moderado y severo.

Manejo de la crisis asmatica.

Tratamiento farmacoldgico no inhalado.

Asma en la persona embarazada.

Opciones terapéuticas no disponibles en la actualidad en nuestro pafs.

Actualizacion

Esta guia sera revisada dentro de los 5 afios de su realizacion 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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RECOMENDACION FUERTE A FAVOR/RECOMIENDA. El beneficio es claramente superior a l0s 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 medicacion 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 asmay su entorno
cercano,

brindar educacion para el automanejo que incluya:

* el uso correcto de inhaladores,

el control de los factores de riesgo de exacerbaciones,

* laimportancia 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 desencade-
nantes de sintomas/exacerbaciones y evaluar la adherencia al tratamiento en cada consulta,

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 trata-
miento 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/CIl o

* uso a demanda de formoterol/Cl o

CONDICIONAL A FAVOR
MODERADA.

Certeza global de la evidencia:

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



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 afios ni otros factores de riesgo para su-
frirlas y con funcion pulmonar normal en periodos libres de sintomas, en personas que inician tratamiento
o utilizan solo terapia de rescate.

Cl: corticoides inhalados
SABA: agonistas 2 adrenérgicos de accion corta (ej: salbutamol).

SABA/CI: combinacion de un agonista B2 adrenérgico de accion corta con un corticoide inhalado (ej:
salbutamol/beclometasona)

formoterol/Cl: combinaciéon 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 afos, antecedentes de asma
casi fatal, uso de 3 0 mas inhaladores de SABA por afo, tabaquismo, aumento de eosinofilos en sangre.

Recomendacién 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

« factores de riesgo de exacerbar

PRIMORDIAL.

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

FUERTE A FAVOR
RECOMENDACION

COMENTARIO

Factores de riesgo de exacerbaciones: exacerbacion severa en los Ultimos 2 afios, antecedentes de asma
casi fatal, uso de 3 0o mas inhaladores de SABA por afio, tabaquismo, aumento de eosindéfilos en sangre.

Fundamentacion: los corticoides inhalados constituyen la piedra angular de la farmacoterapia en el tra-
tamiento 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 relacién 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 reduccion significativa en el requerimiento
diario de prednisolona y en el nimero de pacientes que pudieron suspender completamente la predni-
solona en el grupo tratado con budesonide en comparacion con placebo [8]. Otros estudios han demos-
trado también mejoria sintomatica [9] [10] En relacién a la funcién pulmonar, una revision sistematica y
metaandlisis (RS-MA) de ECA (n=11.678) y estudios observacionales (n=3.720) con seguimiento mayor
a 1 afio estudié el beneficio de los corticoides, encontrando una modesta mejora del FEV1 en pacientes
tratados en forma prolongada [11]. Finalmente, una cohorte que incluyd 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 disminuyo 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 interrupcion 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:

* Cl de mantenimiento a dosis bajas mas uso a demanda de SABA, como op-
cion preferencial;

o alternativamente,
* uso a demanda de formoterol/Cl o
* uso a demanda de SABA/CI

CONDICIONAL A FAVOR
MODERADA

Certeza global de la evidencia:

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

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 de-
manda y evaluar la necesidad de escalar el tratamiento.

FUERTE A FAVOR
RECOMENDACION
PRIMORDIAL.

FUNDAMENTACION

El mal control del asma se asocia a un riesgo aumentado de exacerbaciones y asma fatal/casi fatal, sien-
do 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 exacerbacio-
nes. Para 3 a 5 inhaladores por afio: 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 1,46y 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 peri¢dicamente e identificar a quienes
« utilizan 3 0 mas inhaladores de SABA por afo,
« aumentaron el requerimiento de rescates o
* 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, re-
forzar la educacion para el automanejo y realizar un seguimiento estrecho.



PC. 12. En personas adultas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas diurnos dos o menos
veces por semana, ;Cual es la eficacia y seguridad de la terapia a demanda de SABA (ej: salbutamol)
comparado con placebo?

Desenlaces: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
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 o menos
veces por semana, ;Cual es la eficacia y seguridad de la terapia a demanda de SABA/CI (ej: salbuta-
mol/beclometasona) comparado con placebo?

Desenlaces: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

No se encontraron estudios que hayan evaluado SABA/CI 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 o menos
veces por semana, ¢Cual es la eficacia y seguridad de la terapia combinada a demanda SABA/CI (e;j:
salbutamol/ beclometasona) comparado con terapia a demanda con SABA (ej: salbutamol)?

Desenlaces: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evallen la intervencion (SABA/CI a demanda vs SABA a demanda) en
esta subpoblacion de personas con asma leve con sintomas 2 0 menos veces por mes. Se presenta la
evidencia indirecta hallada de un Unico ECA que evaluo la intervencién en poblacion con asma con sinto-
mas 3 0 mas veces por semana.

La combinacion de terapia a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a deman-
da 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).

podria reducir el nimero de exacerbaciones severas pero la evidencia es muy incierta
(-8,1% menos; IC95% 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).

+ podria mejorar ligeramente la funcién pulmonar. FEV1 mayor (130 mL), PEF matutino ma-
yor (9,47 L/min; IC95% 0,83 a 18,11). La variabilidad en el PEF no mostro diferencias signifi-
cativas (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).
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Certeza global de la evidencia: Baja.

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

Balance entre los beneficios y los riesgos: gran parte del panel consideré que el uso a demanda de
SABA/CI comparado con SABA a demanda presentaria un balance similar o neutro entre los beneficios y
riesgos especialmente para quienes presenten sintomas muy infrecuentes. Asimismo, sefiald que, aun-
que la certeza de la evidencia es baja o 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 destaco, que el uso de 3 0 mds inhaladores de SABA por afio (que representaria un uso promedio
mayor a dos dosis semanales de SABA), aumentaria el riesgo de exacerbaciones vy, el uso de 12 o mas,
podria aumentar el riesgo de muerte.

Aceptabilidad: el panel consideré en su mayoria que ambos tratamientos probablemente tengan una
aceptacion similar por parte de la poblacion seguin sus vivencias, experiencia previa con uno u otro trata-
miento y el alivio que experimentan en cada caso, o verse influida por la sugerencia del equipo de salud.
A su vez sefialo, 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 combinacion. También destaco
la importancia de brindar educacioén y aplicar el modelo de toma de decisiones compartida.

Uso de recursos y costos: el panel opiné en forma variada. Mas de la mitad considerd que el uso de
SABA/CI 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 reduccion
de mortalidad, siendo muy baja para reduccion de exacerbaciones en esta poblacion. Aungue 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 considerd que la combinacion SABA/CI, podria ser factible de
implementar, pero requeriria invertir en su provision 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 quienes presenten sintomas muy
infrecuentes, aunque quienes presenten mayor riesgo de exacerbar podrian beneficiarse del uso de la
combinacion y que ambas opciones podrian ser aceptables. Respecto de los costos considerd que la
combinacion 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: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evallen la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a
demanda de SABA exclusivamente en esta subpoblacion de pacientes. Se presenta a continuacion, la
evidencia indirecta proveniente principalmente de poblacion con asma con sintomas 3 0 mas veces por
semana.

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

+ podria reducir las exacerbaciones severas: RR 0,47 IC95% 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 tamafio del efecto podria ser sustancialmente menor),



« seria similar en el control de los sintomas: Puntuacion 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),

* no presentaria cambios clinicamente significativos del FEV **. DM 53,8 m| IC95% 29,1 a 78,5
(baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta),

* 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 FEV, = 150 mL. Segun criterio ATS/ERS todo cambio < 150 mL se
considera error del método. [14].

El panel destacé el trabajo del equipo elaborador y acordd por amplia mayoria (93%) con la valoracion de
la evidencia realizada.

Balance entre los beneficios y los riesgos: la mitad del panel valoré 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
combinacion y otros en favor de SABA, argumentando en ambos casos sobre los mismos aspectos: con-
trol 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 reduccion
de exacerbaciones estaria sobredimensionado por provenir la evidencia de poblacion con asma persis-
tente, que la poblacion 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 combinacion formoterol/Cl tendria un mejor balance especialmente en quie-
nes presentan mayor frecuencia se sintomas y mayor riesgo de exacerbar.

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

Uso de recursos y costos: la gran mayoria reconocio un moderado a gran incremento de los costos para
la combinacion formoterol/Cl respecto a SABA, remarcando que SABA esta disponible en el sistema pu-
blico, aunque se refirieron algunas experiencias provinciales de adquisicion de la combinacion 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 implementacion de la combinacion para la po-
blacién 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,
inclinandose algunos por la combinacion 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 consideré 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 relacion
a los costos, considerd que el uso a demanda de formoterol/Cl podria generar un incremento moderado a alto
y que 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 o menos
veces por semana, ;cual es la eficacia del uso de Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA vs.
uso exclusivo de SABA a demanda?
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Desenlaces: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

No se encontraron estudios que evallen esta comparacion exclusivamente en poblacion con sintomas
hasta 2 0 menos veces por semana. Se presenta a continuacion, la evidencia indirecta proveniente prin-
cipalmente de poblacion con asma con sintomas 3 0 mas veces por semana.

En personas con asma que no reciben Cl y presentan sintomas 2 0 menos veces por semana, el trata-
miento con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de SABA a
demanda:

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

* 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 1C95% -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 con-
sidera error del método. [14]

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

Balance entre los beneficios y los riesgos: La mayor parte del panel consideré 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 benefi-
cios como los efectos adversos bucales de los Cl, el cardcter indirecto de la evidencia y el riesgo de sesgo,
la mala adherencia de esta subpoblacion 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 deman-
da. A su vez manifesto 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
educacion y aplicar un modelo de toma de decisiones compartida.

Uso de recursos y costos: la mayoria del panel considerd 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 consideré que ambas opciones serfan factibles de implemen-
tary la mayoria de los y las profesionales de la salud cuentan con entrenamiento y sienten confianza con
el uso de ambos esquemas. Destaco la importancia de brindar educacion ya que la adherencia al trata-
miento 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 compa-
rado 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 exacerbacio-
nes, que ambas opciones serian aceptadas por la poblacion, el esquema de mantenimiento podria ge-
nerar moderado a bajo incremento de costos, pero ambas opciones serian factibles de implementar por
encontrarse ampliamente disponibles.



A partir de estos marcos de traspaso (PC 1 ¢, 1d y Te), 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 subpoblaciéon condicional a favor de iniciar tratamiento
(escalon 1) con:

* uso a demanda de SABA
o alternativamente
* uso a demanda de SABA/CIl o
* uso a demanda de formoterol/Cl 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 man-
tenimiento mas uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
respiratoria, mejora en la calidad de vida, efectos adversos, mortalidad.

Resumen de los hallazgos:

En personas con asma que no reciben Cly presentan sintomas tres 0 mas veces por semana, el uso a de-
manda de la combinacién CI/SABA (beclometasona + salbutamol) en comparacion con beclometasona
de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

+ probablemente controle ligeramente menos 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 debido a 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 (pérdida de pacientes) * e imprecision.

* probablemente no presente diferencias clinicamente significativas en el FEV **: 90 L|
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 presion 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 con-
sidera error del método. [14].

El T00% 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 considero que en esta subpoblacion con
sintomas tres 0 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 com-
binacion SABA/CI. Entre sus argumentos expreso, 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, sefiald que los potenciales beneficios en reduccion de exacerbaciones del uso a demanda
de la combinacion provienen de un unico estudio con riesgo de sesgo e imprecision para ese desenlace.
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Aceptabilidad: gran parte del panel consideré que ambos tratamientos probablemente serian aceptables
por parte de la poblacion, pero podria depender de la respuesta clinica que uno u otro tratamiento les
aporte y destaco que el grado de aceptacion depende en gran medida de la educacion que reciba la per-
sonay 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 considerd que
el costo de la combinacion es bajo y el impacto en los costos comparado con el esquema de manteni-
miento seria bajo o podria inclinarse hacia la reduccion, 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 implementacidn: el panel en su mayoria consideré que el uso a demanda de la combi-
nacion 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 implementacion re-
queriria 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 adheren-
cia al inhalador de mantenimiento, podrian beneficiarse con el uso a demanda de la combinacion, que
ambas opciones serian aceptables, pero la combinacion 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 o mas
veces por semana, ¢cual es la eficacia y seguridad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. Cl de man-
tenimiento mas uso a demanda de SABA?

Desenlaces: reduccion de exacerbaciones asmaticas con requerimiento de internacion en unidad de te-
rapia intensiva (UTI), reduccion de exacerbaciones severas, control de los sintomas, mejora de la funcion
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 0 mas veces por semana, el uso a de-
manda de formoterol/Cl comparado con Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA:

* 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 signifi-
cativa respecto al basal con el esquema de formoterol/Cl a demanda (RR 0,89 [C95% 0,85
a 0,95)* (alta certeza).

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

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

« probablemente sea similar en relacion 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 0
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 con-
sidera error del método. [14]

El 89% 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 ambas opciones presen-
tan 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.

Aceptabilidad: el panel mayoritariamente manifesté que ambas opciones serfan aceptables, que las pre-
ferencias probablemente dependan de sus experiencias previas y se verian influenciadas por el consejo
del equipo de salud, destacando la importancia de brindar educacion a las personas con asma.

Uso de recursos y costos: gran parte del panel considero que el uso a demanda de formoterol/Cl tendria
un impacto moderado a alto en los costos sin un beneficio claro en reduccion 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 combinacion 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
opcion terapéutica.

Conclusiones del panel:

El panel considerd que en personas con asma persistente leve el uso a demanda de formoterol/Cly el uso
de Cl 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 relacién a los costos considerd que la combinacién formo-
terol/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 debati¢ acerca de los puntos de corte de
sintomas para considerar inicio de tratamiento con Cl y la consecuente definicion de asma
persistente leve y alcanzd consenso en:

» 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 (escalon 2 del trata-
miento).

» recomendar condicional a favor del esquema de mantenimiento con Cl a dosis
bajas mas uso a demanda de SABA como opcion preferencial en quienes re-
quieran iniciar tratamiento con Cl y el uso exclusivo a demanda de formoterol/
Cl o SABA/CI como opciones alternativas.

» 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

+ definir asma persistente leve como aquel que se encuentra bien controlado
con escalén 2 del tratamiento. Destaco 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 METODOLOGICOS
ANEXO 1. CONFLICTOS DE INTERESES

El Panel Interdisciplinario de Consenso tiene como funcién 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 fuerzay direccion. 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 bien-
estar de pacientes o la validez de los resultados de la investigacion) 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 relacion personal
cercana) o la institucion en la cual trabaja, posee algun interés financiero o de otra naturaleza que podria
influenciar su opinion.

Cuando se decide participar en la elaboracién 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 sefald 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
declaracion jurada.

En el cuestionario se valoraron para los tltimos dos afos:

1.Si ha aceptado de alguna organizacion o entidad comercial que pueda verse afectada finan-
cieramente 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 educacion
dentro de la organizacion relacionado con el tema de la guia; 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.Si ha firmado contrato con alguna organizacién que pueda verse afectada financieramente
a partir de las R de la GPC; si posee acciones o bonos de alguna organizacion o entidad co-
mercial que pueda verse afectada financieramente a partir de las R de la GPC.

3.Si posee 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.Si en los ultimos cinco afos ha actuado en alguna posicion, remunerada o no, en entidades
comerciales que tengan intereses en el tema a tratar, o una negociacion en curso referida a
perspectivas de empleo, u otra asociacion.

5.Si tiene otros intereses financieros competentes.
6.0tra clase de conflictos de intereses:

* Una relacion cercana con alguna persona que pueda tener ciertos intereses en la pu-
blicacion de un estudio o revision.

+ Una relacién de compaferismo o rivalidad académica con alguna persona que pueda
tener ciertos intereses en la publicacion del estudio o revision.

+ Ser miembro de un grupo politico o de interés especial que pueda tener ciertos intere-
ses en la publicacion del estudio o revision.

+ Una conviccion personal o religiosa profunda que pudo haber afectado la publicacion
del estudio o revision.

7.0tra circunstancia que pudiera afectar la objetividad e independencia en la tarea a desem-
pefar.



Valoracion

De los 26 miembros del panel, 20 (77%) contestaron que no a todas las preguntas. Ocho integrantes de-
clararon presentar T o mas vinculos que podrian relacionarse con potenciales conflictos de interés. Los
potenciales conflictos estuvieron relacionados con algun tipo de vinculacion con empresas de la indus-
tria farmacéutica: 2 integrantes manifestaron haber recibido reembolso por concurrir a algin 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 co-
merciales con intereses en el tema a tratar (un integrante mantiene actualmente el vinculo) y 6 han reci-
bido honorarios por consultoria o asesoramiento relacionados al tema de la guia (un integrante mantiene
actualmente el vinculo).

Se considerdé que la constitucion numerosa del panel favorecié la participacion de distintos sectores y la
neutralizacion de potenciales conflictos de interés. Las declaraciones individuales se encuentran archiva-
das en formato digital en la DNAIENT, del Ministerio de Salud de la Nacion.

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 gozé
de independencia editorial en el proceso de desarrollo de las R. La transparencia en la elaboracion se fun-
damenta 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/poblacion, Intervencion, Comparacion,
Outcome (medidas de resultado o desenlaces), estructura conocida con el acronimo PICO (Tabla A.1)
[15-17]. El tipo de pregunta se refiere al alcance: prevencion, diagndstico y tratamiento.

Tabla A.1.: matriz de preguntas clinicas PICO

DEFINICION/ PACIENTE/ < OUTCOME
ALCANCE/ POBLACION/  INTERVENCION g.?;:ﬁﬁ#ég:l%mg%m RESULTADO
TIPO DE PREGUNTA PROBLEMA DESENLACE

Las PC fueron generadas en consonancia con las dreas 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
afios ni factores de riesgo para sufrirlas; y con funcion 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 0 mas veces por semana, pero no diariamente,
y/0 algun despertar debido al asma durante el Ultimo 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)
segun la importancia para la poblacion destinataria, tanto de beneficio como de eventos adversos (ver
tablas A.2.1.y A.2.2)). El comparador fue: placebo o comparador activo segiin cada caso.
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Tabla A.2.1. Preguntas clinicas PICO

Nro .. .. Outcomes/
PICO Poblacion Intervencion Comparador Desenlaces
1.a SABA a demanda Placebo
control de los sin-
1.b SABA/Cl a d q Placebo tomas, reduccion
a demanda :

1.c | Personas adultas con SABA a demanda de exletl_cerbamones
asma con sintomas Eraes(;[](’;rli(rﬁér?t(;nde
diurnos hasta 2 veces por | Formoterol/Cl a _ i

1.d semana demanda SABA a demanda internacion en

UTI, reduccion de

Cl de mantenimiento exacerbaciones
le + SABA ademanda | SABAademanda | severas, control de
asma, mejora de

o la funcién respi-
Cl de mantenimiento P

2.a Personas adultas oon. SABA/Cl a demanda + SABA 3 demanda ratona, meJora'en
asma con sintomas diur- la calidad de vida,
: o efectos adversos,
2b ggfngr?amas Veces por Formoterol/Cl a Cl de mantenimiento mortalidad
) demanda + SABA a demanda ’

Tabla A.2.2. Desenlaces/medidas de resultado segtin su valoraciéon como criticos o importantes

Desenlaces/medidas de resultado Puntaje
Mortalidad (mortalidad global, asma fatal, mortalidad como efecto adverso) 9
Reduccion de exacerbacion asmatica con requerimiento de UTI/ severa o asma casi fatal

Reduccion de exacerbaciones severas

Mejora en la calidad de vida

Control de los sintomas

Mejora de la funcion respiratoria

Efectos adversos serios (gj. aborto Ter trimestre, mortalidad)
Efectos adversos electroliticos no serios (gj. hipopotasemia, hipomagnesemia, hiponatremia)

9
8
7
7
5
Efectos adversos inmediatos y autolimitados (gj. temblor, taquicardia e inquietud) 4
9
5
Efectos adversos relacionados al uso de Cl (ej. candidiasis orofaringea, disfonia/faringitis) 4

7

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

2.2. Estrategias de busqueda de GPC

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’,

nou

“mild persistent asthma”, “asthma / drug therapy” and “guidelines”. Los resultados fueron revisados de
manera independiente por dos metoddlogos del equipo elaborador, con el objetivo de identificar los docu-
mentos 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 Nacio-
nal 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 Sa-
lud/Organizacion Mundial de la salud (OPS/OMS) sites.bvsalud.org/bigg/biblio/. Los 8 documentos iden-
tificados 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 11 [18]. Las GPC fueron analizadas
por 2 observadores independientes. Los resultados de la evaluacion 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 al-
cances 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 A3y figura 2 valoracién AGREE Il y grilla GRADE-ado-
lopment). El equipo elaborador prefiri¢ utilizar estos instrumentos por sobre el AGREE-REX no disponible
en espanol.

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 numeracion de las GPC se corresponde con las de la tabla A.3. Los porcentajes reflejan en qué propor-
cion cada guia alcanzo el puntaje maximo en cada dominio del instrumento AGREE.
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Tabla A.3. Guias evaluadas con el instrumento AGREE Il

GPC: Numero, nombre completo, organismo elaborador y vigencia

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

GPC2. British guideline on the management of asthma, 2019. Scottish Intercolle-
giate Guidelines Network. British Thoracic Society.

GPC3. GEMA 5.1.: Guia espanola para el manejo del asma (2021). Multisocieda-
des.

GPC4. GINA: Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Manage-
ment and Prevention, Update 2021.

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

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

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

GPC8. The 2020 Focused Updates to the Asthma Management Guidelines: A Re-
port from the National Asthma Education and Prevention Program Coordinating
Committee Expert Panel Working Group.

Tabla A.4. Grilla Adolopment.

Nombre corto

NICE

SIGN

GEMA

GINA

GIUMA

GUATEMALA

CANADA

NAEPPCC

Concordan- Respon- Disponibi- Disponi-
. cia con los P Calificacion =P, bilidad
Guia prese- dealas . lidad de la
. alcances y rigor de la . . de las . Selec-
leccionada . preguntas .. estrategia Idioma Comentarios N
objetivos p elaboracion . tablas de cionada
nombre corto ) de la guia de bus- . .
de la guia ropuesta AGREE II ueda evidencia
propuesta prop q GRADE
no para .
GPC1. NICE o L Alta calidad de
2017/2021 SI Sl 90% SI inglés | nuestras elaboracién SI
preguntas
GPC2. SIGN o L Alta calidad de
2019 SI Sl 95% SI inglés NO elaboracién SI
Muy consultada
GPC3. GEMA s S 75% NO espa- NO por la comuni- s
2021 ol -
dad médica
Muy consultada
por la comu-
GPC4. GINA o . nidad médica.
2027 Sl Sl 51% Sl Inglés NO Rigor de la ela- NO
boracion menor
al 70%
Debilidades en
la concordancia
GPCS. GIUMA S S| 63% S espa- NO entre recomen- NO
2017 fiol A
daciones y
evidencia
GPC6. GUATE- o espa- Muy bajo rigor
MALA 2016 S| S| 27% NO fiol NO de la elaboracion NO
GPC7. CANA- o - Alta calidad de
DA 2021 SI Sl 100% Sl inglés Sl elaboracién Sl
GPC8. NAE- Parcial R?':p:::;j: 85% Sl inglés S| Alta calidad de Sl
PPCC 2020 P ng ? 9 elaboracién



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.ncbi.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 Assess-
ment http:/www.inahta.org/, Base Internacional de Guias GRADE de la Organizacion Panamericana De
La Salud/Organizacion 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 Literature (LILACS) library.ucdavis.edu/database/lilacs-latin-american-caribbean-heal-

th-sciences-literature/, empleando los términos “meta-analysis AND ... *, "systematic review AND ...." para
cada palabra clave (intervencion), de cada pregunta clinica.

Para asma leve intermitente, se utilizaron los siguientes términos de busqueda: ‘asma leve intermitente’,
“adultos”, “tratamiento” "broncodilatador”, "budesonide”, “formoterol”; "asthma”, “mild intermittent asthma’,
"adults”, "asthma/drug therapy’, "bronchodilator agents/therapeutic use’, "budesonide/therapeutic use’,
“formoterol fumarate/therapeutic use”.

Para asma leve persistente, se utilizd la combinacion de los siguientes términos de busqueda: “asma
leve persistente”, "adultos”, “tratamiento” “broncodilatador”, “budesonide”, “formoterol”, “asthma’, ‘mild in-
termittent 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 amplio 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 espanol. 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 evaluacion 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 demas inspeccionar estos juicios acerca de los factores:
riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision y otras consideraciones que determinan
la certeza de la evidencia (alta, moderada, baja o muy baja) para cada desenlace, los resultados estadisti-
cos claves. Asi se obtiene la calificacion 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:

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

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.

* 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 reco-
mendar la intervencién, o cuando, a pesar de tener un intervalo de confianza adecuado, la
muestra es pequeia o la tasa de eventos muy baja (tamafio dptimo de informacion-TOl).

* 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 direc-
ta, se disminuye 1 o 2 categorias.

» Otros aspectos que podrian disminuir la certeza de la evidencia son disponer de datos im-
precisos y sospechar un sesgo de informacion (reporting bias).

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 (principalmen-
te 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 descripcién narrativa de los
resultados (;qué pasa?).

La certeza de la evidencia admite ser traducida de un modo narrativo (;qué 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 acompafa de adjetivos que expresan el tamafo del efecto como “ligeramente”, “poca o ninguna dife-
rencia’, etc.



El formato estandar de las tablas SoF incluye:
* La lista de los desenlaces.
* El riesgo asumido o riesgo basal (del grupo control).

* El riesgo correspondiente: medicion de la carga de los desenlaces después de aplicada la
intervencion.

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

* El nimero de participantes y el nimero y disefio de los estudios.

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

+ /Qué pasa?: una valoracion sobre la magnitud del efecto absoluto y la certeza en la eviden-
cia.

» Explicaciones: en caso de ser necesario, acerca de la informacion en la tabla. por ej; los fac-
tores por los que se baj6 o subio la certeza.

« Comentarios (de ser necesarios).

A continuacion, se presentan las tablas SoF elaboradas por las expertas metodoldgicas (ML y CG), y
discutidas con todo el equipo elaborador para consensuar el grado de certeza. Se seleccionaron para
los temas mas relevantes y de acuerdo a su factibilidad. Se utilizé el software GRADE pro GDT Acade-
mic-User®.
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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 maxi-
mo de 2 veces al mes) sin sintomas nocturnos y con funciéon 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 tam-
bién la asociacién budesonide/formoterol a demanda o SABA/CI [19].

CANADA 2021, considera asma intermitente la presencia de sintomas diurnos o uso de SABA 2 0 menos
veces por semana, sin sintomas nocturnos, con funcion respiratoria normal, con exacerbaciones infre-
cuentes y leves (aquel empeoramiento de sintomas que no requiere corticoides orales, visita a emergen-
cias u hospitalizacion, por lo tanto aquella exacerbacidn que no es severa) y recomienda en mayores de
12 afios [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
segun preferencia de la persona con asma.

+ con uno o mas factores de riesgo para exacerbaciones (antecedentes de exacerbacion se-
vera previa, asma mal controlado, uso de mas de 2 inhaladores de SABA por afio, tabaquis-
mo 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 trata-
miento la gufa recomienda formoterol/budesonide a demanda sobre el Cl mantenimiento +
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, recomienda SABA a demanda como unico tratamiento a personas de 17 o mas afios con
sintomas diurnos infrecuentes y breves (gj. sibilancias de corta duracion) e iniciar Cl de mantenimiento
en quienes presenten sintomas 3 0 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 0 mas veces
por semana, o despertares nocturnos 1 noche a la semana o exacerbaciones que hayan requerido corti-
coides orales en los Ultimos 2 afios [22].

NAEPPCC 2020 no aborda esta poblacion [27].

RS-MA y estudios individuales

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

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

No se encontraron estudios que evallen la intervencion (SABA/CI a demanda vs SABA a demanda) en
esta subpoblacion de pacientes con sintomas hasta 2 veces por semana. Se presenta la evidencia in-
directa hallada de un ECA que evaluo la intervencion en poblacion con presencia de sintomas 3 6 mas
veces por semana.

La combinacion 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 segu-
ridad similar. La evidencia es incierta para la reduccion de las exacerbaciones severas.
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El ECA Best Study Group (publicado por Papi y col., 2007), aleatorizado doble ciego (n=466) con partici-
pantes entre 18y 65 afios de edad, con asma persistente leve (sintomas en 3 0 mas dias por semana pero
no diarios, despertares nocturnos 3 a 4 veces por mes, uso de SABA 3 0 mas veces a la semana pero no
mas de 1 vez por dia, con funcion 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/salbuta-
mol 100 mcg;

* rama salbutamol: uso a demanda de salbutamol 100 mcg;

* rama beclometasona de mantenimiento: beclometasona 250 mcg de mantenimiento 2 ve-
ces al dia, mas uso a demanda de salbutamol 100 mcg;

» rama terapia combinada de mantenimiento: combinacién beclometasona 250 mcg/salbuta-
mol 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 23y 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 sintomas severos
que no le permiten dormir), nimero de exacerbaciones, tiempo a la primera exacerbacion, cambio de la
funcion 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 presion arterial
respecto al basal. Tuvo pérdida de seguimiento del 16%.

Exacerbacion severa se definié 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 combinacion de terapia a demanda salbutamol/beclometasona comparado con salbutamol a deman-
da 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).

+ la evidencia es incierta para la reduccién de exacerbaciones severas: 8,1% menos (IC95%
8,5 menos a 1,9 menos) y menor porcentaje de pacientes con exacerbaciones severas 3%
menos (IC95% 3,4 menos a 3,3 mas) (muy baja certeza por riesgo de sesgo, imprecision y
evidencia indirecta).

* podria mejorar ligeramente la funcién pulmonar: FEV1 mayor (0,13 L), PEF matutino mayor
en 9,47 L/min (IC95% 0,83 a 18,11). La variabilidad en el PEF no mostro diferencias significa-
tivas (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 evallen la efectividad del uso a demanda de formoterol/Cl vs. uso a
demanda de SABA exclusivamente en poblacion con sintomas intermitentes hasta 2 veces por semana.
Se presenta a continuacion, la evidencia indirecta proveniente principalmente de asma con sintomas 3 0
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 FEVT,

* 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:

* 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, 0 asma bien controlado con dosis bajas de Cl de mantenimiento) [24].

* 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 aleatorizé a los participantes a 3 ramas de tratamiento:
* uso a demanda de SABA: terbutalina 0,5 miligramo (mg), n=1.280,
* uso a demanda de formoterol/budesonide 6/200 mcg, n=1.279 y
¢ 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 de-
manda, y la no inferioridad de budesonide/formoterol vs. budesonide mantenimiento + terbutalina a de-
manda, con un limite predefinido de no inferioridad de 0,8. El 44% de las personas aleatorizadas presen-
taban mal control sintomatico con SABA o broncodilatadores antimuscarinicos de accion corta (SAMA)
y el 55% estaban bien controlados con Cl o antagonistas de los leucotrienos. EI 19 % de los participantes
habia presentado 1 exacerbacion severa en el Ultimo afio. 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, segun decision del investigador.

El desenlace primario fue control de los sintomas de asma semanal: no mas de 2 dias con score de sin-
tomas mayor a 1 (midiéndose en una escala del 0 al 3, a mayor puntaje, peor control), no mas de 2 dias
de medicacion 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 Cl y/o corticoides sis-
témicos. 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 puntuan en una escala de 0 (sin deterioro) a 6 (deterioro
maximo), en el que un cambio de 0,5 representa la diferencia minima clinicamente importante; funcion
pulmonar (cambio de FEV1 pre y post broncodilatador respecto al basal); score AQLQ (que mide sinto-
mas de asma y limitaciones en las ultimas 2 semanas con una escala de 1 a 7 donde 1 es severamente
afectado y 7 sin afeccion, siendo un cambio de 0,5 o mas clinicamente significativo); y efectos adversos
totales y serios.
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Resultados:

La tasa de exacerbacion 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 puntuacion 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 in-
directa). El porcentaje de pacientes con mejoria clinica respecto al basal medido con la escala ACQ-5 evi-
dencié mayor nimero de participantes con mejoria sintomatica en la rama formoterol mas Cl a demanda
RR 1,12 1C95% 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 nimeros 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 mL vs. 11,2 mL en la rama terbutalina,
DM 53,8 mL 1C95% 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 se-
manas de seguimiento, realizado en 16 centros del primer y segundo nivel de atencion en Nueva Zelanda,
el Reino Unido, Italia y Australia, que compard la eficacia de 3 intervenciones [25]:

* uso a demanda de SABA,
¢ uso a demanda de formoterol/budesonide,
* budesonide de mantenimiento + uso a demanda de salbutamol.

Se incluyeron personas adultas de 18 a 75 afios (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 poblacién incluida fue de
3,4 + 3,3 ocasiones para el grupo salbutamol; 3,2 + 3 para el grupo budesonide mantenimientoy 3,8 + 3,5
para el grupo formoterol/budesonide; con un rango de 0 a 14. El 46% reportd haber usado SABA 3 a 14
veces por semana y el 7,4% haber presentado 1 exacerbacién severa en los ultimos 12 meses. Criterios
de exclusion: hospitalizacion por asma en los Ultimos 12 meses y un historial de tabaquismo mayor a 20
paquetes/afio o la aparicion de sintomas respiratorios después de los 40 afos, 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 ines-
table que resultase en un cambio en el tratamiento asignado, o cualquier combinacion de estos.

El resultado primario fue la tasa anualizada de exacerbaciones del asma. Los resultados secundarios, in-
cluyeron entre otros, el nUmero de exacerbaciones; la puntuacion en el ACQ-5; el FEV1 y efectos adversos.
El andlisis estadistico fue un analisis de superioridad por intencién de tratar. La exacerbacién 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 hospitalizacion o consulta por guardia que lleva a un tratamiento
con corticoides sistémicos.

Resultados:

La tasa de exacerbacion anualizada en el grupo de formoterol/budesonide vs. el grupo de SABA fue: tasa
absoluta 0,195 vs. 0,4; tasa relativa 0,49 1C95% 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 pre-
sentaba asma de mayor severidad-).

El niumero de exacerbaciones severas en el grupo formoterol/budesonide vs el grupo de salbutamol fue:
9vs. 23;RR 0,40 1C95% 0,18 a 0,86 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

La puntuacion en el ACQ-5 fue: DM -0,15 IC95% -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 1C95% -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 realizd un metaandlisis (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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2. Efectos adversos:

En relacion a 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 1C95% 0,84 a 0,98) (moderada certeza por
riesgo de sesgo).

Pl O @ denanda  LERE 4 demamla Wk Hata Fin Kl
SENTY A LIV B ikl I8EEl  HYRAIL TEES] WNBARRI L BN Y T B TR, W L
Moved JTART 3019 17 ) L] I IR O NOT, R -
Srgea L] 1z i 1377 TFR DE3WE1, 05 | 3
Fustad (5% iCl (fii] S35 abSub% LN OB ONRY L
Toril il (L] rab
Faphpsosgenaity Chi®e |40, &= 8§ w 0230 Fe 3% :] 7 l]li- il
Tl for cvevall efieit £s 258 0F = 0090) F vy Femsobnll O F svoisrs SAEA

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 man-
tenimiento + uso a demanda de SABA comparado con el uso exclusivo de SABA a demanda:

* podria reducir las exacerbaciones severas,
* seria similar respecto a los efectos adversos totales,

* 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.

Aligual 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 poblacion 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]:

« NUumero de exacerbaciones severas: 89 vs. 188; RR 0,47 IC95% 0,37 a 0,6 (baja certeza por
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riesgo de sesgo (pérdida de pacientes) y evidencia indirecta (pacientes con asma de mayor
severidad)).

+ La puntuacion en el ACQ-5 no presenté diferencia clinicamente importante: -0,48 1C95%
-0,51 a-0,44 comparado con-0,17 1C95% -0,21 a -0,14 (baja certeza por riesgo de sesgo y evi-
dencia indirecta). Hubo mas 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 1,551C95% 1,32 a 1,81 (baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia
indirecta).

« Cambio del FEV1 respecto 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 relacion aparente con la intervencion (moderada certeza por riesgo de
$€esgo).

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).

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

« El FEVT no difiri¢ significativamente entre ambos grupos: DM 0,08 L 1C95% -0,08 a +0,24
(baja certeza por riesgo de sesgo y evidencia indirecta).

* Laincidenciay el tipo de efectos adversos informados coincidieron con los de ensayos an-
teriores y con los informes de uso clinico, siendo las mas frecuentes infecciones respirato-
rias altas y faringitis en los 3 grupos; no se registrd ningun efecto adverso grave (moderada
certeza por riesgo de sesgo).

Los resultados del ECA Best Study Group (publicado por Papiy col, 2007), que comparé 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 IC95% 0,14 a 1,38 (muy baja certeza
por riesgo de sesgo (pérdida de pacientes), evidencia indirecta (pacientes con asma de ma-
yor severidad) e imprecision).

 Score de sintomas: diurnos -0,35 vs. 0,1, DM -0,45 IC95% -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).

« Cambio del FEV1 respecto al basal: 30 mL vs. -10 mL, DM 40 mL 1C95% 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 arti-
culo no describe el numero de eventos. Se reportd 1 efecto adverso serio en la rama beclo-
metasona mantenimiento secundaria a isquemia miocardica (moderada certeza por riesgo
de sesgo).
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Metaanalisis propio

Para los desenlaces exacerbaciones severas y efectos adversos comparando budesonide de manteni-
miento + SABA a demanda vs. SABA a demanda realizamos un MA obteniendo los siguientes resultados:

1. Exacerbaciones severas:

El nimero 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 indi-
recta).
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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).
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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 o
mas veces al mes, o que presentan exacerbaciones severas o factores de riesgo para exacerbar) trata-
miento 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 especi-
fica sugiere como alternativa el uso exclusivo de formoterol/Cl a demanda o SABA/Cl 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 mds veces por semana; sintomas nocturnos; funcion 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 re-
comienda uso exclusivo de formoterol/budesonide a demanda por sobre Cl 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 0 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 si-
guientes caracteristicas: uso de SABA 3 veces por semana o mas; sintomatico 3 veces por semana o
mas; o despertarse por los sintomas 1 noche a la semana o que presentaron 1 exacerbacion de asma que
requirié corticoides orales en los Ultimos 2 afios. Recomienda como terapia de alivio el uso de SABA [22].

NAEPPCC 2020, sugiere como paso 2 del tratamiento, en personas de 12 o0 mas afios de edad, con asma
mal controlado con uso exclusivo de SABA a demanda (sintomas o requerimiento de SABA 3 o mas ve-
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ces 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 actualizacion no respondieron la PC sobre eficacia y seguridad de Cl de
mantenimiento mas uso a demanda de SABA comparado con agonistas 32 adrenérgicos de accion larga
(LABA)/Cl en asma persistente leve (paso 2 del tratamiento) [27].

RS-MA y ECA

SABA/Cl a demanda vs. Cl de mantenimiento + uso a demanda de SABA
ECA Best Study Group, de Papiy col. 2007 [23]:

En asma con sintomas diurnos tres o mas veces por semana, el uso a demanda de la combinacion
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
0,251C95% 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 impreci-
sién),

* probablemente no presente diferencias clinicamente significativas en el FEV *: 90 mL
IC95% 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 beclome-
tasona mantenimiento. No se reportaron cambios en la frecuencia cardiaca ni en la presion
arterial en ningun grupo.

* Cambio minimo significativo del FEVT = 150 mL. Segun criterio ATS/RS todo cambio < 150 mL se con-
sidera 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 compa-
rado 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 esque-
ma de formoterol/Cl a demanda,

* podria reducir ligeramente las exacerbaciones severas,

* no presenta diferencias clinicamente significativas en las mejoras del FEV1%,

* no presenta diferencias en mejoria de calidad de vida,

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

Se realiz6 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 subpoblacion. Se encontraron 4 ECA: SYGMA 1,
SYGMA 2, Novel START y Practical (ver descripcion del SYGMA 1y del Novel Start en resumen de eviden-
cia 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 IC95%, que compard uso a demanda de formote-
rol/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 mds 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 FEV1 pre-broncodilatador mayor o igual al 80% del predicho en personas bien
controladas con CI 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 o antagonistas
de los leucotrienos. El 22% de los participantes habia presentado al menos una exacerbacion severa en
el ultimo afo.

El desenlace primario fue nUmero de exacerbaciones severas. Entre los desenlaces secundarios se inclu-
yeron: el ACQ-5, funcion respiratoria, AQLQ y efectos adversos totales y serios.

El ECA PRACTICAL, abierto (no ciego) (n=885 participantes de 18 a 75 afios de edad) compard 2 grupos
de tratamiento: uso a demanda de budesonide/formoterol vs. budesonide de mantenimiento + uso a de-
manda de SABA en asma leve o moderado, con 52 semanas de seguimiento [29]. Participaron 15 centros
de atencion primaria u hospitales de Nueva Zelanda. Se aleatorizaron personas con diagnostico 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 as-
matica severa que requirio 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 definicion de GINA 2014, o asma
no controlada con mala adherencia o técnica de inhalacién insatisfactoria. Al inicio del estudio, 264 (30%)
participantes utilizaban solo SABA 'y 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 reti-
radas en caso de fracaso del tratamiento, definido como un aumento en el tratamiento del asma durante
14 dias o0 mas realizado por un proveedor de atencion médica debido a un asma inestable o asma no
controlado. El resultado primario fue el nimero de exacerbaciones severas por persona por afio definidas
como el uso de corticoides sistémicos por al menos 3 dias debido a asma o ingreso en el hospital o 1
visita al departamento de emergencias debido al asma que requiere corticoides sistémicos. Entre los re-
sultados secundarios se incluyeron la puntuacion ACQ-5, FEV1 durante el tratamiento, eventos adversos
y eventos adversos graves.

Metaanalisis propio

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

Resultados:

Para la comparacién 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 (IC95% 0,77 a 1,01) a favor del grupo formoterol/Cl a de-
manda (baja certeza por riesgo de sesgo e imprecision).
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Se realiz6 un analisis 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 deman-
da (moderada certeza por imprecision).
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2. Control de sintomas clinicos: score ACQ-5:

En relacion a los cambios respecto al basal en el score ACQ-5 no se encontraron diferencias clinicamente
significativas entre los 2 grupos (DM 0,13 IC95% 0,09 a 0,16). Se considera una diferencia clinicamente
significativa en el score una DM >0,5 (alta certeza).
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Al evaluar el nimero de personas con mejoria del score ACQ-5 respecto al basal (se considera cambio cli-
nicamente significativo >0,5) se observé menos personas con mejoria sintomatica en la rama formoterol
+ Clademanda (RR 0,89 IC95% 0,85 a 0,95) (alta certeza).
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3. Calidad de vida con score AQLQ:

En relacion a la calidad de vida, no se encontraron cambios clinicamente significativos. En el SYGMAT1
solo se publica un grafico en el apéndice del estudio, sin poder visualizar nimeros exactos, en el que im-
presiona apreciarse cambios clinicamente no significativos para ambas ramas. En el SYGMA 2: 0,34 vs.
0,43 (cambio clinicamente significativo de 0,5 0 mas) (alta certeza).

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

Para el desenlace cambio de FEV1 respecto al basal no se encontraron diferencias clinicamente signifi-
cativas: 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 adver-
sos totales (RR 0,98 IC95% 0,93 a 1,02) (moderada certeza por riesgo de sesgo).
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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 afo) el riesgo de asma
fatal/casi fatal seria mayor en quienes presentan un patron de sobreuso creciente respecto al sobreu-
so0 no creciente. Una cohorte (Suissa y col., 1994) evalu¢ el riesgo de asma fatal o casi fatal de una per-
sona con asma al aumentar por su cuenta el uso mensual de B,-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 identificd el subconjunto que utilizé al
menos 12 inhaladores durante el periodo de estudio de 12 meses (97 casos y 258 controles). Se formd
una puntuacion de perfil, que oscilaba entre 0 y 11, para cuantificar los patrones de uso de B2-agonistas
a lo largo del tiempo para cada sujeto, cubriendo todo el espectro que 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 puntuacion del perfil en
sujetos con un patrén de uso creciente de agonistas B2 (puntuacién del perfil de 6,5 0 mas), pero este RR
fue solo 1,51C95% 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 2 en el periodo
de 12 meses, que se mantuvo alrededor de 1,6 IC95% 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 B,, y no modifica la mortalidad no relacio-
nada al asma. Se realizd un estudio retrospectivo de una cohorte de 12.301 personas de 5 a 54 afos,
quienes entre 1978 y 1987 hubieran recibido 10 o mas prescripciones de medicamentos para el asma
[31]. El objetivo del estudio fue evaluar la relacion entre el uso de B, agonistas y la mortalidad. Los desen-
laces eran mortalidad relacionada al asma, y mortalidad no relacionada al 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 afio (IC95% 6,8 a 12,4). Las
muertes relacionadas al asma aumentaron en aquellas personas de mayor edad y mayor nimero de hos-
pitalizaciones relacionadas al asma. En el analisis univariado se observo 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 ab-
soluta de riesgo: fenoterol 56,3 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por afio
(IC95% 31,1 a 81,5); salbutamol 0,5 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por
afo (IC95% -5,2 a 6,2); corticoides orales 39,5 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con
asma por afio (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 mayér nimero de inhaladores. No se evidencio 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 absolu-
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ta de riesgo de 36,2 muertes relacionadas al asma cada 10.000 personas con asma por afio (IC95% 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 afio estaria aso-
ciado a una mayor ocurrencia de episodios de exacerbaciones severas. Una cohorte (Stanford y col.
2012) tuvo como objetivo identificar el nimero 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 atenciéon 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 medicacién para el asma, se
utilizoé un periodo de evaluacién (3, 6 0 12 meses) para medir el uso de SABA. Se identificaron exacerba-
ciones relacionadas con el asma en el periodo posterior de 12 meses. Los andlisis de la curva ROC (del
inglés Receiver Operating Characteristic), y la regresién logistica se utilizaron para seleccionar los valores
criticos del uso de SABA vy los periodos de evaluacion optimos 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 exacerbacién del asma (definida como una visi-
ta al departamento de emergencias con un diagndéstico primario de asma o una hospitalizacion con un
diagnostico primario de alta de asma, o alternativamente como 1 evento de prescripcion de corticoides
orales): el uso de 3 0 mas inhaladores de SABA en un afio en personas de 4 a 17 afios y de 2 inhaladores
en 3 meses en personas adultas. Cada inhalador de SABA adicional resultoé en un aumento del 8% al 14%
en personas pediatricas y del 14% al 18% en personas adultas en el riesgo de una exacerbacion relacio-
nada 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) de 12
a 80 afios 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 0 mas exacerbaciones severas. Exacerbacion severa se definio como aquella con
requerimiento de hospitalizacidn, atencion en emergencias, o aquella que requiera un curso de corticoi-
des orales. El analisis uni y multivariado evidencio que el uso de SABA se relaciona con la probabilidad de
presentar 1 o mas exacerbaciones severas (OR 1,28 IC95% 1,16 a 1,39 para una dosis de 207 a 400 mcg/
diay 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/aiio). Se realizé
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 SABAy el riesgo de exacerba-
cion, 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 (labora-
torio productor de formoterol/budesonide inhalado). Se incluyeron personas de 12 a 45 afios 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 am-
bulatorios desde 20071; recetas para personas en consultas ambulatorias desde julio de 2005; y registro
de causas de defuncion. Seguimiento promedio=85,4 meses (rango 0,03 a 120) después del periodo de
referencia de 1 afo. Se definiod la unidad como un inhalador de 150 dosis. Se excluyeron pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y/o uso de 2 adrenérgicos en combinacién con an-
ticolinérgicos. 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 ac-
tual). La definicion de uso excesivo de SABA se calculé 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 0 mas
inhaladores por afio. La mitad de las personas incluidas estaban en los pasos 1y 2 del tratamiento, el 34%
enelpaso3yel 16% en el paso 4. La exacerbacion del asma se definio 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 afios. En comparacion con las personas
en el paso 3 de tratamiento, en los otros pasos de tratamiento tuvieron un mayor riesgo de 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 afo, 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 segun paso
del tratamiento

N? de pacientes Riesgo de exacerbaciones
Tratamiento I?\I?aT;?iifeesLL < 2 Inhaladores Relativo Absoluto
=4 0, (+)
SABA por afio de SABA por aio (1C95%) (IC95%)
Paso 1 (SABA . .
a demanda 9.297/29.993 | 13.153/55332 | HR1,18 ?eeszn:s%ﬂ%r;ﬁggo pacien
como unico (31,0%) (23,8%) (1,14a1,21) !

tratamiento) (de 28 mas a 42 mas)

63 mas por 1.000 pacien-

9.832/26.059 17.215/62.162 | HR 1,28 tes en 7,11 afios

Paso 2

(37,7%) (27.7%) (125a132) | (G200 1" 4c 2 71 mis)
Paso 3 14.469/34.282 | 27.137/88.804 | HR 1,41 ?:;22?‘;‘;’;5220 pacien-
(42.2%) (30,6%) (138a144) | 200 46 2 103 més)
117 mds por 1.000 pa-
Paso 4 8.868/18.199 | 13.623/39.067 | HR1,46 Clentes en 7.1 afios

(48.7%) (34.9%) (1,42a1,50) (de 107 mas a 126 mas )

El aumento del numero 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 (IC95% 1,41 a 1,46); y @11 inha-
ladores: HR 1,77 (IC95% 1,72 a 1,83), en comparacién con 2 o menos inhaladores por afio (Paso 1 a 4
de tratamiento). Una pequefa proporcion de pacientes (2,3%) adquirfan LABA sin Cl concomitantes. En
este grupo, el uso excesivo de SABA se asocio con un riesgo de exacerbacion 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 inha-
ladores de SABA por afio murieron, en comparacion con 1.199 (1,07%) entre las personas que retiraban 3
amas 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 abso-
luto de mortalidad por enfermedades respiratorias y relacionadas con el asma resulté 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. Asociacién entre el sobreuso de SABA y mortalidad

3 a 5inhaladores de
SABA por afio

6 a 10 inhaladores de
SABA por afo

> 17 inhaladores de
SABA por afio

3 a 5inhaladores de
SABA por afo

6 a 10 inhaladores de
SABA por afo

> 17 inhaladores de
SABA por afio

3 a 5inhaladores de
SABA por afo

6 a 10 inhaladores de
SABA por afio

> 17 inhaladores de
SABA por afo

N de pacientes

Intervencion Control Relativo
Sobreuso de < 2 Inhaladores (1C95%)
SABA de SABA por afio .

Mortalidad por todas las causas

608/76619 1365/254500 HR 1,26
(0,8%) (0,5%) (1142 1,38)

375/27065 1365/254500 HR 1,66
(1,4%) (0,5%) (1,48 a1,87)

216/7140 1365/254500 HR 2,33
(3,0%) (0,5%) (2.01a2,71)

Mortalidad relacionada con asma

4/76.619 7/254.500 HR 1,70
0% 0% 0,49 a 5,88
(
5/27.065 7/254.500 TwR 447'7610
(0%) (0%) :
15,04)
12/7.140 7/254500 Tﬁ 3s;é72
(0.2%) (0%) o0
847)

19/76619 43/254500 HR 1.26
(0%) (0%) (0734217
20/27065 43/254500 HR 2,87
(0.1%) (0%) (167 a 4,92)
18/7140 43/254500 HR 6,33
(0,3%) (0%) (3563
: 11,26)

Efecto

Absoluto
(1C95%)

1 mas por 1.000 pa-
cientesen 7,11 afios
(de Tmdsa2mas)

4 mas por 1.000 pa-
cientesen 7,11 afios
(de3masab5mas)

7 mas por 1.000 pa-
cientes en 7,11 afios
(de 5masa9mas)

0 menos por 1000
pacientesen 7,11
afios (de 0 menos a 0
menos )

0 menos por 1.000
pacientes en 7,11
afos (de 0 menos a 0
menos )

1 mas por 1000 pa-
cientesen 7,11 afios
(de 0 menos a2 mas)

Mortalidad relacionada con enfermedades respiratorias

0 menos por 1000 pa-
cientes en 7,11 afos
(de 0 menos a0 mas)

0 menos por 1000 pa-
cientesen 7,11 afios
(de 0 menos a1 mas)

1 mas por 1000
pacientes a 7,11 afos
(de 0 menos a2 mas)



Se realizé una busqueda especifica sobre valores y preferencias de las personas en relacién al tratamien-
to del asma.

En personas con asma, la toma de decisiones compartida podria: mejorar la calidad de vida, la satis-
faccion, 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,
satisfaccion de personas con asma y sus familiares, y adherencia a la medicacion. Los desenlaces se-
cundarios 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 asocio con:

* mejoria en la calidad de vida, segun el score AQLQ: DM de 1,90 IC95% 1,24 a 2,91 (1 ECA);
+ mayor satisfaccion de personas con asmay familiares (1 ECA);
» mejor adherencia al tratamiento: DM 0,21 1C95% 0,11 a 0,31 (2 ECA);

* menor nimero de visitas médicas relacionadas al asma: 1 vs. 1,4 al aino, sin diferencias en
exacerbaciones ni en prescripcion de corticoides orales (1 ECA);

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

Los 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. Ma-
yor niimero 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 andlisis 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 deter-
minar 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 mas relevantes en el tratamiento para los atributos o niveles de relevancia, compren-
sion 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% habfan 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 ubico el requerimiento
de atencion 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 atencion 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 proporcién de personas con asma leve y moderado podrian preferir tratamiento a demanda con
formoterol/budesonide por sobre budesonide mantenimiento + SABA a demanda. Aquellos con tra-
tamiento 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 mas 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
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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 (efectivi-
dad 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 pre-
ferencias respecto a los regimenes de tratamiento utilizado: combinado a demanda o un inhalador pre-
ventivo 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 medicacion 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 eli-
gieron 407 participantes para realizar la encuesta, de los cuales 306 la completaron. La proporcion de par-
ticipantes que realizé la encuesta fue similar para ambas ramas de tratamiento, y un 70% habian utilizado
Clenlas 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 randomizacién 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 tratamiento preferido en
198/306 enrolados (65%). Quienes participaron de la rama combinada a demanda manifestaron mas fre-
cuentemente la creencia de no necesitar tratamiento preventivo cuando no tienen sintomas, y estar con-
flados 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
medicacion en comparacion 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 veloci-
dad 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 sinto-
mas, un tercio refiere esperar a que los sintomas afecten sus actividades y un 20% evitar el inhalador lo
maximo posible. EI 30% admitio dificultades en el reconocimiento de los sintomas. Por otro lado, un 92%
de los participantes manifesto 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 dispo-
sitivos 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 influ-
yen en estas preferencias [38]. Se realizd un andlisis descriptivo cualitativo utilizando la epistemologia
construccionista para analizar grabaciones de audio transcritas de grupos focales. Se entrevistaron 27
participantes adultos que informaron diagnostico de asma hecho por un médico, que 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 asmay desarro-
llaron estrategias personales para lograrlo.

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

3.Preferencias relacionadas con los dispositivos inhaladores: eran importantes los dispositi-
vOs que 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 atencion médica los empoderaran.

Las preferencias de los participantes dentro de cada 1 de estas 4 dreas fueron influenciadas por el impac-
to que el asma tuvo en su vida, sus creencias sobre la salud, las consecuencias emocionales del asma'y
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
relacién 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 exploré las actitudes en relacion al uso de la combinacion formoterol/bu-
desonide, utilizado como rescate para aliviar los sintomas y reducir el riesgo de exacerbacion en el tra-
tamiento del asma leve entrevistando a 35 participantes de la rama intervencion del ECA START que
utilizaron esa combinacién a demanda como Unico tratamiento [39]. Se les realizaron entrevistas semies-
tructuradas hasta la saturacion de la muestra, se grabaron y se analizaron tematicamente. Los partici-
pantes 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
inclufa 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 pre-
vencion eficaz de los sintomas que facilito 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 su asma en el momento de la en-
trevista como ‘mejor’ que 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 planted 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 que utilizaban previamente solo SABA.

3.Actitudes hacia el uso y la seguridad de los medicamentos: Los entrevistados que informa-
ron 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 combinacion a demanda, recono-
ciendo 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 considerd que la terapia
con SABA a demanda era suficientemente eficaz o considerd su asma como leve o infre-
cuente. Algunos participantes manifestaron preocupacion por los posibles efectos secun-
darios del uso de budesonide/formoterol a demanda, debido a que el uso a largo plazo fue
bajo: un entrevistado manifesté preocupaciones generales respecto a la seguridad del uso
a largo plazo de budesonide/formoterol, e informo que evitd los sintomas desencadenantes
durante el estudio para minimizar la necesidad de utilizar budesonide/formoterol. Otro par-
ticipante, que habia expresado su preocupacion por volverse dependientes del tratamiento,
describio preferir SABA para uso futuro, por percibirlo como “no tan fuerte”. Los efectos
secundarios del budesonide/formoterol experimentados por algunos participantes duran-
te 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 se-
cundarios 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
sefal de que se habia utilizado el inhalador correctamente. En particular, los entrevistados
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gue 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 com-
binada a demanda y el hecho de no requerir espaciador. En contraposicién 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 ma-
nera constante las opiniones de los participantes sobre la efectividad del tratamiento.

5.Relacion médico-paciente: la mayoria de los entrevistados indicaron que estarian de acuer-
do 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 asmay médico en vencer barreras particulares, se identificd
como un aspecto clave para el uso de la medicacion a largo plazo. Se observo que los en-
trevistados 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 obli-
gacion. Incluso las R fuertes basadas en evidencia de alta certeza no se aplicaran a todas 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 decision del inglés “Evidence to Decision” (EtD), es decir, la R. Di-
cho marco, es una herramienta que tiene por objetivo facilitar el proceso de traspaso de la evidencia y
se construyo a partir de las opiniones del panel acerca de cada intervencion a evaluar segun los criterios
GRADE seleccionados: balance entre beneficios y riesgos, preferencias de las personas, uso de recursos
y factibilidad de implementacion. A partir de este marco de traspaso se determina la direccién y la fuerza
de cada R.

Asi, la interrelacion del conocimiento de la situacion nacional aportado por el Programa Nacional de
Prevencion y Control de las Enfermedades Respiratorias Cronicas, 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 provision de medicamentos gratuitos a nivel nacional
(Programa REMEDIAR), la experiencia en implementacién de GPC de la DNAIENT en el pais, y el anélisis
de preferencias y valores de la poblacion destinataria respecto al tratamiento del asma leve, se cuentan
entre los componentes mas relevantes que contribuyeron a enriquecer y soportar la discusion en el pro-
ceso de construccion de las R.

Las R fueron redactadas de modo conciso con suficiente detalle de la accion a seguir. A su vez, se tuvo
presente la secuencia clara entre estas, evitando ambigtiedades 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 categorica: recomendacion fuerte a favor (hazlo), recomendacion
condicional a favor (probablemente hazlo), recomendacion fuerte en contra (no lo hagas), recomenda-
cion 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 solo la certeza de la evidencia incide en la fuerza (Tabla A.6.).
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Tabla A.6. Definicion y alcance de las recomendaciones fuertes y condicionales

. . . . . Implicancias
Beneficio contra Implicancias para la Implicancias para
GradodelaR . P o . para la salud
riesgo y costos practica clinica los pacientes e
publica
La recomenda-
El balance benefi- - . cion puede ser
o La recomendacion se | La mayoria de las
FUERTE RE- | cio/riesgo y de uso aplica a la mayoria de | personas quertia re- adoptada como
COMIENDA  derecursos es cla- o - politicaen la
las personas cibir la intervencion ]
ramente favorable mayoria de las
situaciones
La mejor accion puede
variar segun circuns- La mayor parte Es necesario un
El balance benefi- !
o tancias o valores de la | de las personas debate sus-
CONDICIO-  cio/riesgo y de uso . p o :
: persona o la sociedad. | querrian recibir la tancial con la
NAL SUGIE- | de recursos tienen . ) > T
Se requiere ayudar a intervencion pero participacion de
RE un margen estre- . .
cho las personas atomar | muchas podrian no | todas las areas
una decision consis- aceptarla de interés
tente con sus valores

Valoracidn 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 reunion 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 pro-
puso 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
(tablaA.2.1.)y se establecié laimportancia de cada desenlace (tabla A.2.2.). El equipo elaborador procesé
las declaraciones de conflictos de intereses.

La metodologia de trabajo propuesta consistié en un intercambio a distancia a través del cual el panel
ponderod los cinco criterios y una segunda reunion 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 informacion
producida por el equipo elaborador fue compartida con el panel a través de formularios electrénicos (for-
mulario de Google®) con opcidn de respuesta dicotémica o multiple con escala de Likert. Cada formula-
rio incluyod 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 respues-
ta. 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 R y se debatio
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 volvio a revisar la definicion de asma persistente. Se envié una nueva propuesta de definicion al
panel y los minimos ajustes de redaccion de las R, alcanzando consenso pleno para ambas definiciones
y recomendaciones finales.



Una vez realizado el consenso formal e incorporadas sus conclusiones al documento, es necesario so-
meter 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 opinidn reconocidos: la Dra. Marina Blanco Aparicio, el Dr.
Vicente Plaza, el Dr. Luis Naniniy el Dr. Alejandro Videla.

Lay los revisores resaltaron distintos aspectos de la GPC:
* la estructura del documento, su solidez y que es muy completo,
* |a calidad metodoldgica del documento,

* el extraordinario trabajo realizado y la utilidad que aportara para aclarar temas de gran con-
troversia actual y homogeneizar la practica clinica.

Consideraron que se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda y seleccion de la evidencia y
que la evaluacioén de la calidad del conjunto de la misma con sus fortalezas y limitaciones esta claramen-
te 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 que muchos van mas alla
y prefieren no aceptar la existencia de asma leve”.

Respuesta. £/ sistema GRADE no descarta la evidencia por ser indirecta. De acuerdo a 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, NAE-
PPCC, etc.) conservan estas definiciones, aunque con distintos puntos de corte entre ellas.

Un/a revisor/a refiere que los estudios utilizados para responder asma intermitente no incluyen la po-
blacion 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.

Un/a revisor/a refiere que la certeza de la evidencia es baja y eso debilita las recomendaciones.

Respuesta. acordamos con su observacion. Por tal motivo las R (a excepcion de las R primordiales), son
condicionales (sugieren).

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

Respuesta. Dichos estudios fueron evaluados por el sistema GRADE y se ha disminuido la certeza de la evi-
dencia considerando el riesgo de sesgo por el tipo de disefio de los estudios. A su vez se realizo un subanalisis
excluyendo del MA estos estudios y conservando solo los ECA ciegos, sin encontrar cambios significativos en
los resultados.
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Un revisor/a plante6 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 RE-
MEDIAR, 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 colaboracion 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, ademas, 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 analisis se realizo para cada una de esas 2 poblaciones. La comparacion
mencionada solo la evaluamos para personas con sintomas diurnos hasta 2 veces por semana. Si bien la revi-
sion citada realiza un subanalisis 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 am-
bos 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 consi-
derar otra poblacion.

Un revisor/a cuestiona la utilizacién 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.

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 presen-
cia de sintomas o requerimiento de SABA hasta dos veces a la semana, a diferencia de esta GPC que, por con-
senso 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. Ademas, 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 1Y
NOVEL START) utilizaron como comparador SABA y mostré resultados similares para el control de sintomas y
perfil de sequridad a las intervenciones evaluadas.

Un revisor/a sugiere eliminar de la recomendacion 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 alcanzé consenso por parte del panel de
expertos para incluir este esquema de tratamiento como una de las opciones.

Un revisor/a cuestiona la conclusion 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 prome-
dio de mejoria en el total de pacientes (utilizado por esta GPC) que no muestra diferencias clinicamente significa-
tivas entre ambas opciones y nimero 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 a los criterios American Thoracic Society y la European Respiratory Society (ATS-ERS) [14].



Dos revisores plantean que los estudios seleccionados no incluyen andlisis de beneficios a largo plazo
como inflamacion y remodelado bronquial.

Respuesta. La disminucidn de la inflamacion y del remodelado bronquial son desenlaces subrogados no priori-
zados por el panel para evaluar la eficacia de las intervenciones.

Un/a revisor/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 eviden-
cia disponible, puede originar algun grado de perplejidad en los lectores. Quizdas 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 CI.

Respuesta. Agradecemos sus comentarios y respetamos su opinion. El panel considerd que mas alla de la
escasa evidencia disponible, la eleccion de la opcion terapéutica dependera de los demas criterios explicitados
en la R1. El resumen de hallazgos esta facilmente accesible inmediatamente después de las R. A partir de su
observacion hicimos ajustes en la redaccion de la R3.

Un/a revisor/a plantea que la evaluacion de costos requiere estudios de farmacoeconomia.

Respuesta. Si bien seria deseable, no esta considerado, por la metodologia utilizada, realizarlo.

Lay los revisores acordaron que se han tenido en cuenta las preferencias de pacientes, sin embargo, se
menciono 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 sugirid implementar una instancia de valoracién 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 IMPLEMENTACI()N,
EN EL MARCO DEL MODELO DE ATENCION DE
PERSONAS CON ENFERMEDADES CRONICAS

La implementacion 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 poblacién conozca las R de la
GPC.

+ Cambiar actitudes, de modo que quienes integran el equipo de salud se convenzan de que
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 poblacion destinataria y el impacto econémico y
administrativo.

* Modificar resultados, es decir, mejorar la calidad de atencién y en definitiva la salud de la
poblacion con la adopcion de las R de la GPC.

Ademas de la difusion a través de los referentes provinciales, las sociedades cientificas y demas entida-
des 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
implementacion tendiente a trasladar sus R a la practica y facilitar la toma de decisiones del equipo de
salud. Esta estrategia integra acciones multidimensionales compuestas por:

* Elaboracion y diseminacion de versiones abreviadas de las GPC.
* Recordatorios.

* Intervenciones mediadas por pacientes.

* Intervenciones econémicas.

* Talleres con los equipos de salud provinciales y capacitaciones

Versiones abreviadas

Tienen como proposito, diseminar e implementar GPC, incorporando herramientas practicas que faciliten
la aplicacion 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 implementacion de las GPC destaca el “Ma-
nual para el abordaje integral en el continuo de cuidados de personas con enfermedades no transmisibles
en el primer nivel de atencién” (en actualizacion) que consolida las R de todas ellas con la incorporacion
de herramientas practicas y la aplicacion para dispositivos moviles “Salud-ENT" que incluye los conte-
nidos del manual organizados en modulos junto a herramientas interactivas disponibles fuera de linea.

Recordatorios

Como recordatorios, se elaboran algoritmos diagndésticos 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 electronica para promover la aplicacion de las R de las GPC.



Intervenciones mediadas por pacientes

Se desarrollan materiales graficos y videos educativos para que la poblacién 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 educacion para el
automanejo de enfermedades cronicas a su poblacién a cargo.

Intervenciones economicas

Se transfieren incentivos econémicos a las provincias para mejorar los procesos de atencién de las per-
sonas con ENT y favorecer la aplicacion de las recomendaciones fuertes de las GPC.

59



60

1. Entrenas Costa LM, Entrenas Castillo M, Villalba Moral C. Asma intermitente y leve. Rev Asma.
2018;3(1):6—-12.

2. Estadisticas vitales. Informacion basica. Direccion Nacional de Epidemiologia e Informacion Estratégi-
ca. Direccion de Estadisticas e Informacion en Salud. Secretaria de Acceso a la Salud. Subsecretaria de
Medicamentos e Informacién Estratégica. Ministerio de Salud de la Nacion. Argentina - Afio 2020 ISSN:
1668-9054. Serie 5 Numero 64.

3. Andlisis de situacion de salud : Republica Argentina / Ministerio de Salud de la Nacion- 12 ed . - Ciudad
Auténoma de Buenos Aires 2018. ISBN 978-950-38-0271-7.

4. Arias SJ, Neffen H, Bossio JC, Calabrese CA, Videla AJ, Armando GA, et al. Prevalence and Features of
Asthma in Young Adults in Urban Areas of Argentina. Arch Bronconeumol. 2018 Mar;54(3):134-9.

5. OPS. La salud publica en las Américas: nuevos conceptos, analisis del desempefio y bases para la
accion. 2002. 400 p.

6. Crompton G. A brief history of inhaled asthma therapy over the last fifty years. Prim Care Respir J. 2006
Dec;15(6):326-31.

7. Adams NP, Bestall JC, Jones P. Budesonide versus placebo for chronic asthma in children and adults
[Internet]. Vol. 2010, Cochrane Database of Systematic Reviews. 1999. Available from: http://dx.doi.
org/10.1002/14651858.cd003274

8. Nelson HS, Bernstein L, Fink J, Edwards TB, Spector SL, Storms WW, et al. Oral Glucocorticosteroid-Spa-
ring Effect of Budesonide Administered by Turbuhaler [Internet]. Vol. 113, Chest. 1998. p. 1264~-71. Avai-
lable from: http:/dx.doi.org/10.1378/chest.113.5.1264

9. CONTROLLED trial of effects of cortisone acetate in status asthmaticus; report to the Medical Research
Council by the subcommittee on clinical trials in asthma. Lancet. 1956 Oct 20;271(6947):803—6.

10. Smith MJ, Hodson M. HIGH-DOSE BECLOMETHASONE INHALER IN THE TREATMENT OF ASTH-
MA [Internet]. Vol. 321, The Lancet. 1983. p. 265-9. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/s0140-
6736(83)91686-0

11. Tan DJ, Bui DS, Dai X, Lodge CJ, Lowe AJ, Thomas PS, et al. Does the use of inhaled corticosteroids
in asthma benefit lung function in the long-term? A systematic review and meta-analysis. Eur Respir Rev
[Internet]. 2021 Mar 31;30(159). Available from: http://dx.doi.org/10.1183/16000617.0185-2020

12. Suissa S, Ernst P, Benayoun S, Baltzan M, Cai B. Low-dose inhaled corticosteroids and the prevention
of death from asthma. N Engl J Med. 2000 Aug 3;343(5):332-6.

13. Molfino NA, Nannini LJ, Martelli AN, Slutsky AS. Respiratory arrest in near-fatal asthma. N Engl J Med.
1991 Jan 31;324(5):285-8.

14. Miller MR, Hankinson J, Brusasco V, Burgos F, Casaburi R, Coates A, et al. Standardisation of spirome-
try. Eur Respir J. 2005 Aug;26(2):319-38.

15. Schunemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A. (2013). Manual GRADE para calificar la calidad de la
evidencia y la fuerza de la recomendacion [Internet]. PA Orrego & M.X. Rojas (Trans.) Mar 2017. Available
from: Publicacion Original: http://gdt.guidelinedevelopment.org/app/handbook/handbook.html

16. Organizacion Panamericana de la Salud. Directriz para el fortalecimiento de los programas nacionales
de guias informadas por la evidencia. Una herramienta para la adaptacion e implementacion de guias en
las Américas. Washington, D.C.: OPS; 2018.

17. World Health Organization. Who Handbook for Guideline Development. 2015. 178 p.

18. Development and validation of an international appraisal instrument for assessing the quality of cli-
nical practice guidelines: the AGREE project [Internet]. Vol. 12, Quality and Safety in Health Care. 2003. p.
18-23. Available from: http://dx.doi.org/10.1136/ghc.12.1.18

19. Plaza V, Alobid |, Alvarez C, Blanco M, Ferreira J, Garcia G, et al. Spanish Asthma Management Gui-
delines (GEMA) VERSION 5.1. Highlights and Controversies. Arch Bronconeumol [Internet]. 2021 May 26;
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2021.05.010



20. Yang CL, Hicks EA, Mitchell P Reisman J, Podgers D, Hayward KM, et al. 2021 Canadian Thoracic So-
ciety Guideline — A focused update on the management of very mild and mild asthma [Internet]. Canadian
Journal of Respiratory, Critical Care, and Sleep Medicine. 2021. p. 1-41. Available from: http://dx.doi.org/
10.1080/24745332.2021.1877043

21. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Asthma: diagnosis, monitoring and chronic
asthma management (NG80). 2017. Disponible en: www.nice.org.uk/guidance/ng80.

22. Scottish Intercollegiate Guidelines Network. British Guideline on the Management of Asthma: A Natio-
nal Clinical Guideline. Healthcare Improvement Scotland; 2019. 208 p.

23. Papi A, Canonica GW, Maestrelli P, Paggiaro P, Olivieri D, Pozzi E, et al. Rescue Use of Beclomethasone
and Albuterol in a Single Inhaler for Mild Asthma [Internet]. Vol. 356, New England Journal of Medicine.
2007. p. 2040-52. Available from: http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa063861

24. O'Byrne PM, FitzGerald JM, Bateman ED, Barnes PJ, Zhong N, Keen C, et al. Inhaled Combined Budeso-
nide-Formoterol as Needed in Mild Asthma. N Engl J Med. 2018 May 17;378(20):1865-76.

25. Beasley R, Holliday M, Reddel HK, Braithwaite |, Ebmeier S, Hancox RJ, et al. Controlled Trial of Budeso-
nide-Formoterol as Needed for Mild Asthma. N Engl J Med. 2019 May 23;380(21):2020-30.

26. Asthma: diagnosis, monitoring and chronic asthma management [Internet]. NICE National Institute
for health and care excellence. 2017 [cited 20271 Aug]. Available from: https://www.nice.org.uk/guidance/
ng80

27. Expert Panel Working Group of the National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) administered and
coordinated National Asthma Education and Prevention Program Coordinating Committee (NAEPPCC),
Cloutier MM, Baptist AP, Blake KV, Brooks EG, Bryant-Stephens T, et al. 2020 Focused Updates to the As-
thma Management Guidelines: A Report from the National Asthma Education and Prevention Program
Coordinating Committee Expert Panel Working Group. J Allergy Clin Immunol. 2020 Dec;146(6):1217-70.

28. Bateman ED, Reddel HK, O'Byrne PM, Barnes PJ, Zhong N, Keen C, et al. As-Needed Budesonide—For-
moterol versus Maintenance Budesonide in Mild Asthma [Internet]. Vol. 378, New England Journal of
Medicine. 2018. p. 1877-87. Available from: http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1715275

29. Hardy J, Baggott C, Fingleton J, Reddel HK, Hancox RJ, Harwood M, et al. Budesonide-formoterol
reliever therapy versus maintenance budesonide plus terbutaline reliever therapy in adults with mild to
moderate asthma (PRACTICAL): a 52-week, open-label, multicentre, superiority, randomised controlled
trial. Lancet. 2019 Sep 14;394(10202):919-28.

30. Suissa S, Blais L, Ernst P. Patterns of increasing beta-agonist use and the risk of fatal or near-fatal
asthma. Eur Respir J. 1994 Sep;7(9):1602-9.

31.Suissa S, Ernst P, Boivin JF, Horwitz RI, Habbick B, Cockroft D, et al. A cohort analysis of excess mortali-
ty in asthma and the use of inhaled beta-agonists [Internet]. Vol. 149, American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine. 1994. p. 604-10. Available from: http://dx.doi.org/10.1164/ajrccm.149.3.8118625

32. Stanford RH, Shah MB, D'Souza AO, Dhamane AD, Schatz M. Short-acting B-agonist use and its
ability to predict future asthma-related outcomes. Ann Allergy Asthma Immunol. 2012 Dec;109(6):403-7.

33. Blakey JD, Price DB, Pizzichini E, Popov TA, Dimitrov BD, Postma DS, et al. Identifying Risk of Future
Asthma Attacks Using UK Medical Record Data: A Respiratory Effectiveness Group Initiative [Internet]. Vol.
5, The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2017. p. 1015-24.e8. Available from: http://
dx.doi.org/10.1016/j jaip.2016.11.007

34. Nwaru BI, Ekstrom M, Hasvold P, Wiklund F, Telg G, Janson C. Overuse of short-acting B-agonists
in asthma is associated with increased risk of exacerbation and mortality: a nationwide cohort study
of the global SABINA programme. Eur Respir J [Internet]. 2020 Apr;55(4). Available from: http://dx.doi.
0rg/10.1183/13993003.01872-2019

35. Kew KM, Malik P, Aniruddhan K, Normansell R. Shared decision-making for people with asthma [Internet].
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2017. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/14651858.
cd012330.pub2

36. Baggott C, Hansen P, Hancox RJ, Hardy JK, Sparks J, Holliday M, et al. What matters most to patients
when choosing treatment for mild—moderate asthma? Results from a discrete choice experiment [In-
ternet]. Vol. 75, Thorax. 2020. p. 842-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2019-214343

61



62

37. Baggott C, Reddel HK, Hardy J, Sparks J, Holliday M, Corin A, et al. Patient preferences for symp-
tom-driven or regular preventer treatment in mild to moderate asthma: findings from the PRACTICAL
study, a randomised clinical trial. Eur Respir J [Internet]. 2020 Apr;55(4). Available from: http://dx.doi.
org/10.1183/13993003.02073-2019

38. Baggott C, Chan A, Hurford S, Fingleton J, Beasley R, Harwood M, et al. Patient preferences for asthma
management: a qualitative study. BMJ Open. 2020 Aug 16;10(8):e037491.

39. Foster JM, Beasley R, Braithwaite |, Harrison T, Holliday M, Pavord |, et al. Patient experiences of
as-needed budesonide-formoterol by Turbuhaler® for treatment of mild asthma; a qualitative study. Res-
pir Med. 2020 Dec;175:106154.



—=
-~ w

7 3 Ministerio de Salud

@ Argentina






