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NOTA
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Los conocimientos cientificos en que se basa el ejercicio de la medicina son constantemente modificados
y ampliados por la investigacion. Los textos médicos con frecuencia se ven pronto superados por el
desarrollo cientifico. Los autores y editores de este documento han procurado en todo momento que lo
que aqui se publica esté de acuerdo con los mas exigentes principios aceptados hoy dia para la practica
médica. Sin embargo, siempre cabe la posibilidad de que se hayan producido errores humanos al
presentar la informacion. Ademas, avances en los conocimientos cientificos pueden hacer que esa
informacion se vuelva incorrecta algun tiempo después. Por estos motivos, ni los autores, editores, u
otras personas o colectivos implicados en la edicion del presente documento pueden garantizar la
exactitud de todo el contenido de la obra, ni son responsables de los errores o los resultados que se
deriven del uso que otras personas hagan de lo que aqui se publica. Los editores recomiendan vivamente
que esta informacion sea contrastada con otras fuentes consideradas fiables. Especialmente en lo relativo
a la dosificacion e indicaciones de los farmacos, se aconseja a los lectores que lean la ficha técnica de los
medicamentos que usen, para asegurar que la informacion que se proporciona en este documento es
correcta. Este documento esta dirigido a profesionales sanitarios y no a publico general.
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Preambulo

En los dltimos afos  ha cambiado el
concepto de control del asma. Las guias de
practica clinica se refieren al control actual de
los sintomas y al control del riesgo futuro
derivado de la enfermedad y el tratamiento
utilizado.

Actualizamos los estandares de calidad de
prescripciéon  para el asma de los niflos y
adolescentes con el fin de adaptarlos a este
concepto y a nuevos estudios de alta calidad
que reafirman o modifican las recomendaciones
del documento previo.

Obijetivos del manejo del asma

Los objetivos del manejo del asma son los
mismos en todos los grupos de edad’;

e Alcanzar un buen control de los sintomas y
mantener un nivel de actividad normal.

e Reducir al minimo el riesgo futuro; es decir,
disminuir el riesgo de exacerbaciones.

e Mantener la funcién pulmonar (FP) lo mas
parecido posible a lo normal con los
minimos efectos secundarios derivados del
tratamiento.

Control del asma

El concepto de control del asma hace
referencia al grado en el que las manifestaciones
del asma estan controladas con o sin
tratamiento. Tiene dos componentes:

e F] estado del asma en las cuatro semanas
previas (control de los sintomas).

e De qué forma puede afectar el asma en el
futuro (control del riesgo futuro)"”.

La evaluacién del control actual del asma se
basa en los sintomas, la limitacion de las

actividades y el uso de medicacién de rescate.
Tabla 1.

La gravedad del asma se evalia al inicio del
tratamiento para buscar el mas adecuado vy
retrospectivamente, teniendo en cuenta el nivel
de tratamiento necesario para el control de los
sintomas y las exacerbaciones. No es una

situacioén estatica y puede haber modificaciones
a lo largo de meses o afos.

MEDICACIONES Y ESTRATEGIAS
PARA EL CONTROL DE LOS
SINTOMAS Y LA REDUCCION DEL
RIESGO

Normas de calidad del tratamiento

Los farmacos constituyen tan solo uno de
los componentes del manejo del asma; otros
aspectos clave son la educacién sanitaria, la
ensefanza del uso de los dispositivos de
inhalacién y el fomento de la adherencia, asi
como el control ambiental, la vigilancia regular y
la revisién clinica'.

Un manejo basado en el control significa
que el tratamiento se ajusta mediante un ciclo
continuo de evaluacién, tratamiento y valoracion
de la respuesta del pacientel. A los pacientes con
asma se les realizara una revision estructurada al
menos una vez al afio’.

Se recomienda un  abordaje terapéutico
escalonado, con un ajuste de la medicaciéon al
alza o a la baja para alcanzar un buen control de
los sintomas y reducir al minimo el riesgo futuro
de exacerbaciones y efectos secundarios de la
medicacién'.

Generalmente el tratamiento incluye el uso
diario a largo plazo de medicaciéon de control,
para mantener el asma bien controlada y
medicacién de alivio de los sintomas segun las
necesidades'.

Si el control de los sintomas es malo y/o
persisten las exacerbaciones a pesar de 2-3
meses de tratamiento de fondo, antes de
plantear un aumento escalonado del tratamiento,
verificar si existe mala técnica de inhalacién,
falta de adherencia al tratamiento o morbilidades
asociadas'. Los pacientes con asma recibiran un
plan de accién personalizado por esctito’.

Antes de comenzar cualquier tratamiento
inhalado nuevo se realizara un entrenamiento
especifico y evaluacion de la técnica de
inhalacién’.
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NORMAS DE CALIDAD PARA EL
TRATAMIENTO DE FONDO EN EL
NINO MAYOR DE CINCO ANOS Y
ADOLESCENTE

Las decisiones en cuanto a la medicacion de
eleccion en cada paso se basan en datos de
eficacia, efectividad y seguridad obtenidos en
ensayos clinicos aleatorizados, metaanalisis y
estudios observacionales. Se recomienda la
medicacién de control que proporciona la mejor
relacion  beneficio-riesgo teniendo en cuenta
ademas el coste.

Grados de Evidencia y Recomendaciones

Para los grados de evidencia (Ev) del
documento utilizamos la metodologfa seguida
por la gufa “Global Initiative for Asthma”
(GINA)".

Para las recomendaciones usamos la
metodologia de la “British Guideline on the
Management of Asthma  British Thoracic
Society (BTS)" (GR) y la metodologia
“Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation” (GRADE),
utilizada por la Guia de Practica Clinica del Pais
Vasco actualizada’, de la que hemos tomado sus
recomendaciones.

Escalon 1: Asma leve intermitente.
Medicacion sintomatica o de trescate a
demanda

La recomendacion actual es la utilizacion de
agonistas beta-2 inhalado de accién corta (BAC)
segun las necesidades. Son muy eficaces para el
alivio rapido de los sintomas (GR A).

Incluye a los pacientes con sintomas diurnos
ocasionales (menos de dos veces/mes) de escasa
duracién, sin despertares nocturnos, con FP
normal y sin exacerbaciones en el afio anterior
(Ev D).

En los pacientes con riesgo de
exacerbaciones (Tabla 1), hay que considerar el
uso regular de corticoides inhalados (CI) a dosis

baja, ademas de los BAC segun sea necesario
(Ev D).

Se realizara una evaluaciéon cuidadosa en
niflos que tienen sintomas intermitentes, para

asegurar que no  desarrollan  sintomas
persistentes. En ese caso requeriran tratamiento
antinflamatorio de mantenimiento.

Por el riesgo de exacerbaciones, en nifios y
adolescentes no se recomienda como
medicacion de rescate el uso de inhaladores que
contengan solo agonistas beta-2 inhalados de
accion larga (BAL), a pesar de que formoterol
es de inicio rapido y se ha mostrado tan eficaz
como los BAC en nifios y adultos. Se
desaconseja el uso regular o frecuente de BAL

sin CI, debido al riesgo de exacerbaciones (Ev
A).

Escalon 2: Introduccion de medicacion
controladora. Medicacion de control en
dosis bajas mas medicacion sintomatica
segun las necesidades

2.1. Eleccién del medicamento controlador.

Los CI son los medicamentos controladores
recomendados para conseguir globalmente los
objetivos del tratamiento en todas las edades

(GR A).

El tratamiento con dosis bajas de CI reduce
los sintomas, aumenta la FP, mejora la calidad
de vida y reduce el riesgo de exacerbaciones,
hospitalizaciones y muertes relacionadas con
asma (Ev A). En las Tablas 2 y 3 se indican las
dosis que se consideran bajas, medias y altas de
CI y las dosis habituales de inicio vy
mantenimiento.

Los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos (ARLT) son menos eficaces que los
CI (Ev A). Pueden ser apropiados para el
tratamiento de control inicial en aquellos
pacientes que no pueden o no desean utilizar CI
(Ev B).

En escolares con asma leve persistente se
recomienda la utilizaciéon de los CI como

tratamiento de mantenimiento frente a
Montelukast (GR fuerte segin GRADE).

Con la evidencia disponible no se puede
hacer una recomendacién a favor del uso del
tratamiento intermitente en niflos con asma leve
petsistente, que no tienen reagudizaciones
graves y estan asintomaticos entre las crisis. Se
sugiere la utilizaciéon de tratamiento continuado

© Grupo de Vias Respiratorias. Actualizaciones en : http://www.respirar.org/grupo-vias-respiratorias /protocolos



http://www.respirar.org/grupo-vias-respiratorias/protocolos

Protocolos del GVR. Calidad Prescripcion Fondo del Asma. DT-GVR-2 - 6 -

con CI frente al tratamiento intermitente en
nifios en los que esta indicado el tratamiento
(GR débil segin GRADE).

En los pacientes con asma polinica estacional
y sin sintomas alérgicos fuera de la estacién debe
iniciarse el tratamiento con CI nada mas
comenzar los sintomas, manteniéndolo hasta
cuatro semanas después de finalizada la estacion
polinica correspondiente (GR D).

2.2. Momento de introduccién de los CI. ¢A
qué nifios se debe prescribir un tratamiento
de control regular?

No todas las GPC coinciden, en las
actualizaciones de 2014 y 2015. Se observa una
tendencia a  introducir  precozmente el
tratamiento controladot.

Segin la GINA en pacientes mayores de 5
afios de edad se debe introducir un CI en caso

de:

e Sintomas diurnos o necesidad de BAC entre
dos veces al mes y dos veces por semana (Ev

A).

e Despertares nocturnos debido al asma en una
o varias ocasiones al mes (Ev B).

e Una exacerbacién el ano anterior (Ev B).

e También debe considerarse la posibilidad de
un uso regular de CI a dosis bajas, ademas
de los BAC segun las necesidades, en los
pacientes con riesgo de exacerbaciones (Ev
B): baja adherencia, técnica incorrecta de
uso del inhalador, FP baja, exposicion al
humo de tabaco, mal control de los sintomas,
antecedentes de mas de una exacerbacién en
el afio anterior.

2.3 Dosis inicial de corticoides inhalados.

En mayores de 12 afios empezar con dosis de
400 mcgr/dia de budesonida o equivalente (GR
D). En nifios de 5 a 12 afios empezar con una
dosis de 200 mcg/dia (GR D).

Este tratamiento inicial debe mantenerse
durante al menos 2-3 meses para establecer su
efectividad en la obtencion de un buen control
del asma.

La dosis de mantenimiento de los CI sera, la
mas baja con la que se consiga un control
efectivo y mantenido del asma (GR D).

Si la presentacion inicial del asma es una
exacerbacién grave o un asma no controlado
grave, tratar con una tanda corta de corticoides
orales e iniciar tratamiento de control diario con

dosis alta de CI (Ev A).

Considerar el CI mas adecuado en funcion de
la edad, el coste, el tipo de dispositivo de
inhalacién y las preferencias de los nifios y/o sus
cuidadores. Mometasona (GR débil segun
GRADE) y Ciclesonida son farmacos que no
estan indicados en menores de doce afios, por lo
que se recomienda a partir de esa edad.

2.4 Frecuencia de la dosis de corticoides
inhalados.

Administrar el CI dos veces al dia (excepto
Ciclesonida, que esta indicada una vez al dia)
(GRA).

Conseguido un buen control del asma,

considerar administrar la dosis total diaria en
una sola vez (GR A).

2.5 Seguridad de los corticoides inhalados.

La administracién de dosis = 400 mcg de CI
(Budesonida equivalente) en nifios, se puede
asociar con efectos secundarios sistémicos,
como la disminucién del crecimiento, por lo que
se recomienda:

\ Controlar el crecimiento de los nifios con
asma una vez al afio.

\ Utilizar la dosis minima de CI necesaria para
mantener un buen control.

2.6 Bajada de escalon terapéutico.

No hay suficiente evidencia para recomendar
una  estrategia  especifica  sobre  como
discontinuar el tratamiento con CI en escolares
con asma leve persistente bien controlada. Se
puede considerar la interrupcion del tratamiento
de control sdlo si no ha habido sintomas
durante 6-12 meses y el paciente no tiene
factores de riesgo. Se debe proporcionar un plan

escrito para el asma y mantener una vigilancia
estrecha (Ev D).
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2.7 Otros medicamentos preventivos.

No se recomiendan para uso ordinario. La
teofilina de accion sostenida es poco eficaz en el
asma, sus efectos secundarios son frecuentes y
pueden poner en peligro la vida del paciente con
dosis mas altas (Ev B).

Nedocromil y Cromoglicato tienen un perfil

de seguridad favorable, pero son de baja eficacia
(EvA).

Escalon 3: Aumento o adicion de
medicacion controladora (terapia afniadida)

En los pacientes con sintomas persistentes
y/0 exacerbaciones a pesar de utilizar CI a dosis
bajas, debe considerarse un aumento de
tratamiento, pero antes se verificara si hay
problemas con los siguientes aspectos: técnica
inhalatoria, adherencia al tratamiento,
persistencia de la exposiciéon a desencadenantes
y comorbilidades, asegurandose de que los
sintomas se deban al asma.

Los BAL son los farmacos de elecciéon para
afiadir al tratamiento con CI (GR A para
pacientes > 12 afios y B para pacientes de 5
a 12 afios de edad).

Si en 4-6 semanas no hay respuesta al
tratamiento combinado que se ha pautado, se
debe interrumpir y probar otras alternativas
terapéuticas.

3.1. Nifios de 5-12 afios.

Se prefiere el aumento de la dosis de CI ala
combinacién CI/BAL (Ev B). En la tabla 3 se
detallan las dosis. Si no se consigue el control
con 400 mcg de budesonida o equivalente, se
recomienda afiadir BAL (GR débil, segun
GRADE).

No hay suficiente evidencia sobre la
efectividad de asociar Montelukast como terapia
afiadida en escolares con asma no controlada
con dosis bajas o medias de CI.

3.2. Adolescentes.

Para aumentar el tratamiento en esta edad, es
preferible una combinacion de CI/BAL (Ev A).

Se recomienda no utilizar la terapia SMART
(ajuste creciente o decreciente del numero de
dosis de  budesonida-formoterol, segin la

intensidad de los sintomas) (GR fuerte segun
GRADE)

3.3. Descenso de escalon de tratamiento.

Alcanzado un buen control del asma durante
3 meses se debe considerar la reduccién de la
medicacién, para encontrar el tratamiento
minimo necesario que mantenga al paciente libre
de sintomas y exacerbaciones.

En escolares con asma moderada o grave
controlada con terapia combinada CI/BAL no
existen evidencias que indiquen como disminuir
el escalon terapéutico. Se sugiere reducir la dosis
de CI como primer paso y no la retirada del
BAL (GR débil segun GRADE).

3.4. Combinaciéon de medicamentos en un
solo dispositivo de inhalacién.

No hay diferencias en cuanto a eficacia de
tomar CI y BAL combinados en un tunico
inhalador o en inhaladores separados. FEl
dispositivo tnico facilita el cumplimiento y
mejora la adherencia

Escalon 4: Mal control con terapia
combinada CI/BAL: adicién de un tercer
farmaco

Si el control del asma es inadecuado
administrando CI a dosis de 400-800 mcg junto
con BAL, revisar en primer lugar los aspectos
comentados en el escalon 3 (técnica de
inhalacién, adherencia, etc). En caso de necesitar
incrementar el tratamiento, las opciones a
considerar son:

e Incrementar la dosis de CI hasta 800
mcg/dia entre los 5 a 12 afios de edad o

2000 mcg/dia en los mayores de 12 afios
(GR D).

e Afnadir antagonistas de los receptores de
leucotrienos.

e Anadir teofilinas.

Si el aumento de medicacién es ineficaz, se
debe interrumpir. Si se aumento la dosis de CI,
reducir hasta la dosis inicial.
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Antes de pasar al escaléon 4 6 5 se debe
considerar la derivaciéon del paciente a atencion
especializada (Ev D). Los pacientes con asma
de dificil control deben ser valorados en un
servicio especializado multidisciplinar.

Escaléon 5: Uso continuo o frecuente de
corticoides orales

Hay un pequefio grupo de pacientes con
asma grave en los que no se consigue el control
en el escalon 4. El uso diario de corticoides
orales a la minima dosis posible permite
conseguir un control adecuado.

No hay evidencia de que el uso en dias
alternos produzca menos efectos secundarios
que la administracion diaria.

5.1. Medicacion ahorradora de corticoides.
Anticuerpos monoclonales Anti IgE.

Omalizumab estd autorizado en nifios
mayores de 6 afos de edad en tratamiento con
dosis altas de CI y BAL, que tienen disminuida
la FP, presentan crisis frecuentes y en los que la
alergia juega un papel importante.

El tratamiento con Omalizumab debe
realizarse en centros especializados con
experiencia en el manejo de pacientes con asma
grave y de dificil control.

5.2 Prevenciéon y tratamiento de efectos
secundarios por corticoides orales.

Los pacientes con tratamiento prolongado
con corticoides orales (mas de 3 meses) o que
requieren tandas frecuentes (tres a cuatro al aflo)
estan en riesgo de desarrollar  efectos
secundarios sistémicos. Periédicamente se debe
evaluar la tension arterial, la glucemia, Ia
mineralizacion ~ 6sea  (densitometria), el
crecimiento y la posible aparicién de cataratas
subcapsulares.

NORMAS DE CALIDAD PARA EL
TRATAMIENTO DE FONDO EN EL
NINO MENOR DE 5 ANOS

Los episodios de sibilancias en los nifios
pequenos deben tratarse inicialmente con BAC,
independientemente de que se haya establecido
o no el diagnéstico de asma'.

Debe realizarse un ensayo del tratamiento de
control si el patron de los sintomas sugiere que
el asma y los sintomas respiratorios no estan
controlados o si los episodios de sibilancias son
frecuentes o graves'.

Revisar la respuesta al tratamiento y si a los
3 meses no responde, considerar otros
diagnosticos alternativos'.

Revisar con frecuencia la necesidad de
tratamiento, puesto que los sintomas pueden
. . - ~ 1
remitir en muchos niflos pequenos .

El dispositivo de inhalaciéon debe adaptarse a
la edad y las capacidades del nifio. En menores
de 4 afios es de eleccion el aerosol presurizado
con camara de inhalacion pediatrica y mascarilla
y debe mantenerse hasta que el nifio realice la
inhalacién de forma correcta directamente de la
boquilla de la cimara espaciadora’.

Las siguientes recomendaciones para el
tratamiento de los nifios de 5 afios 0o menos se
basan en la evidencia existente y en la opinién
de expertos. La evidencia disponible es limitada,
ya que la mayorfa de los ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) realizados en este grupo de
edad no han caracterizado a los pacientes segin
el patron de sintomas y diferentes estudios han
utilizado parametros de valoracién distintos y
definiciones diversas de las exacerbaciones':

Escaléon 1: Agonista beta-2 adrenérgico
inhalado de acciéon corta segun las
necesidades

A todos los nifios con episodios de
sibilancias se les debe indicar un BAC inhalado
para el alivio de los sintomas, aunque a veces no
resulte efectivo en estas edades (Ev D).

No se recomienda usar beta-2 adrenérgico
oral debido a su inicio de accién mas lento y la
mayor tasa de efectos secundarios, en
comparacion con un BAC inhalado (Ev D).
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En prescolares con sibilancias/asma leve
intermitente se recomienda no comenzar con
medicaciéon de control  (GR débil segun
GRADE).

Escalon 2: Introduccion de Medicacion
controladora

2.1. ¢A qué nifios se debe prescribir un
tratamiento de control regular?

Si el patrén de los sintomas sugiere un
diagnostico de asma y los sintomas respiratorios
no estan bien controlados y/o los episodios de
sibilancias son frecuentes, (tres o mas en una
misma estaciéon) se debe iniciar tratamiento de
control regular y valorar respuesta (Ev D).

También puede estar indicado en nifios con
episodios menos frecuentes pero mas graves de
sibilancias inducidas por virus (Ev D).

Si el diagnostico de asma es dudoso y se esta
usando con frecuencia BAC inhalados, (por
ejemplo, mas de seis veces al dia o cada 6-8
semanas), se debe valorar un ensayo con
tratamiento de control para orientar si los
sintomas se deben o no a asma.

2.2. Eleccion del medicamento controlador.

Los CI son los medicamentos controladores
recomendados para conseguir globalmente los

objetivos del tratamiento en todas las edades
(EvA).

En preescolares con asma leve persistente se
sugiere comenzar tratamiento diario con CI a

dosis bajas como medicamento de elecciéon (GR
débil, segun GRADE).

Otras opciones: en niflos pequenos con asma
persistente, el tratamiento  regular con
Montelukast reduce de manera modesta los
sintomas y la necesidad de corticoides orales
comparado con placebo.

2.3. Dosis inicial de corticoides inhalados.

CI a dosis baja-media diaria (200-400 mcg de
budesonida equivalente) que debe mantenerse al
menos 2-3 meses antes de establecer su
efectividad en el control de las exacerbaciones
de asma.

Escalon 3: Aumento o adicion de
medicaciéon controladora (terapia afiadida)

Previamente revisar si la técnica de
inhalacion es correcta, la adherencia a la
medicacion es adecuada, abordar el control de
los factores ambientales y reconsiderar el
diagnéstico de asma.

3.1. Primera opcién. Dosis medias de CI (doblar
la dosis baja) y evaluar la respuesta a los tres
meses (Ev C). En menores de 5 afos de edad
no controlados con dosis bajas o medias de CI
se recomienda doblar la dosis de CI (GR fuerte
segun GRADE).

3.2. Segunda opcioén (alternativa). Anadir un
segundo farmaco. En este grupo de edad, el de
cleccion para afiadir a los CI es Montelukast
(Ev B). No hay suficiente evidencia de su
efectividad (Ev D). Se recomienda  afadir
Montelukast si persiste el mal control en
menores de 5 afios, a los que se ha doblado
previamente la dosis de CI. Los datos existentes
sobre la eficacia y seguridad del tratamiento
inhalado combinado de CI con BAL en este
grupo de edad son insuficientes para
recomendar su empleo.

3.3. Medidas para reducir los efectos
secundarios.

e Asegurar que el tratamiento prescrito es el
adecuado.

e Reducirlo a la dosis minima que mantenga
un control satisfactorio de los sintomas y
disminuya al minimo las exacerbaciones.

e FEn los nifios pequefios, si se administra CI
mediante mascarilla o nebulizador, debe
limpiarse nariz y zona peribucal, después de
la inhalacién, para evitar efectos secundarios
locales.

Escalon 4: Continuar el tratamiento de
control. Derivar al paciente a una unidad
especializada y realizacion de pruebas
diagnosticas adicionales (Ev D)

Previamente revisar si la técnica de inhalacion
es correcta, la adherencia a la medicacién es
adecuada, abordar el control de los factores
ambientales y reconsiderar el diagnéstico de
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asma. No se ha establecido cual es el mejor
tratamiento para esta poblacion.

4.1. Opciones a considerar.

Aumentar la dosis de CI y/o aumentar la
frecuencia, afiadir Montelukast.

EXPLICACION DE LOS ESTANDARES

Pautas de tratamiento para el control del
asma

Las gufas actualmente vigentes ofrecen una
orientacion del tratamiento farmacologico de
fondo  siguiendo  una  estrategia  de
escalonamiento, no siempre coincidente, para
ajustarlo a la situacién clinica del paciente y
conseguir el mejor control de los sintomas y
FP, compatible con una éptima calidad de vida,
a expensas de minimos (o ausentes, si es
posible) efectos secundarios y contando con las
expectativas del paciente "> *.

La propuesta de la Guia BTS para mayores y
menores de 5 afios, modificada, se resume en las
Figuras 1y 2.

Escalon 1. Asma leve intermitente

La evidencia existente sobre la seguridad de
un tratamiento solo con BAC es insuficiente. Se
observa una inflamacién de las vias aéreas
incluso en pacientes con sintomas de asma
infrecuentes o de inicio reciente. Faltan estudios
sobre el uso de CI en esta poblacién'.

Los BAC se administraran a demanda y no
segun una pauta prefijada 1,34

Escalon 2. Introduccion de medicacion
controladora

2.1. Eleccidon del medicamento controlador.

Los CI mejoran los sintomas, la FP vy
previenen las exacerbaciones de asma con un
perfil aceptable de seguridad. Previenen el
descenso de la FP relacionado con las
exacerbaciones graves de asma'.

Montelukast es menos eficaz que los CI en el
mantenimiento de la FP y en el control de los
sintomas y exacerbaciones del asma’.

En nifios de 2 a 14 afios de edad con asma
leve persistente, Montelukast produce una
modesta mejorfa frente a placebo en las
siguientes  variables:  disminucién de las
puntuaciones de los sintomas de asma, el
empleo de BAC y niimero de dias sin sintomas
de asma"*”,

Segin una Revisién Sistemética (RS)’, la
utilizacién de Montelukast se asocia con un
aumento del riesgo, en un 51%, de sufrir una
exacerbacion que requiera tratamiento con un
corticoide sistémico, una tasa de
hospitalizaciones tres veces mayor y una tasa de
abandonos por falta de control del asma dos
veces mayor en comparacion con el uso de CI.
Los autores concluyen que en nifios y adultos
con asma leve a moderada persistente
Montelukast es menos efectivo para prevenir la
aparicion de exacerbaciones y alcanzar el
control.

En cuanto al papel de Montelukast en
menores de 5 afios una RS® concluye que en
nifios preescolares con sibilancias recurrentes,
Montelukast no es mas efectivo o seguro que
los CI, aunque la calidad de la evidencia es muy

baja.
2.2. Tratamiento intermitente del asma.

Una RS de calidad alta’, compara la eficacia
del tratamiento con CI intermitente frente a
diario en preescolares, nifios y adultos con asma
leve persistente. Incluye 6 ECAs, de los cuales
dos son en preescolares y dos en nifilos mayores
de 5 afios. Los resultados globales muestran que
en los dos tipos de tratamiento no hay
diferencias en el uso de corticoides orales, ni en
la tasa de acontecimientos graves adversos para
la salud. El tratamiento continuo se mostro
superior al intermitente en varios indicadores: la
FP (PEF matutino), la inflamacién de las vias
aéreas (FeNO), el control del asma y el uso de
tratamiento de alivio. Ambos tratamientos
parecen ser seguros pero se observa una
disminucién modesta del crecimiento en el
grupo que recibe Beclometasona o Budesonida a
diario.

Esta practica, aunque atractiva para médicos
y pacientes, carece en la actualidad de evidencias
suficientes que la soporten. Son necesarios mas
estudios que evalien la eficacia del tratamiento
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intermitente en niflos con una muestra y
duracién suficientes para observar efectos sobre
el control de los sintomas, la FP y el
crecimiento.

El uso intermitente de Montelukast en los
episodios de sibilancias por infecciones
respiratorias de etiologfa viral no aporta
beneficios en cuanto a disminucién de los
sintomas o necesidad de corticoide oral™.

2.3. Momento de introduccion de los
corticoides inhalados.

El umbral exacto para introducir los CI no
se conoce y las recomendaciones de la distintas
GPC no son uniformes, pero el tratamiento de
control diario debe iniciarse lo mas rapido
posible tras el diagnéstico de asma puesto que la
evidencia disponible sugiere que:

e Un inicio temprano de un tratamiento con
dosis bajas de CI en los pacientes con asma
conduce a una mejorfa de la FP superior a la
obtenida si los sintomas han estado
presentes durante mas de 2-4 afios'.

e Los pacientes que no reciben CI y sufren
una exacerbaciéon grave presentan una
disminucién de la FP a largo plazo superior
a los que han iniciado ya un tratamiento con
C1"

Diversos ensayos clinicos han demostrado
que el tratamiento en el asma leve persistente
reduce las reagudizaciones graves, mejora el
control de los sintomas y mejora la FP a largo
plazo’.

En el complicado ambito de los menores de
cinco afios, las gufas Britinica® y Nacional
Hearth, Lung and Blood Institute (NHLB)
siguen las orientaciones del clasico {indice
predictivo de asma (IPA)'. Otros indices
basados en la gravedad y frecuencia de los
episodios son igualmente validos a la hora de
predecir el fenotipo de persistencia de asma'> ™.
Las nuevas indicaciones de la GINA' en este
aspecto son iniciar el tratamiento controlador si
los sintomas sugieren diagnostico de asma y no
estan bien controlados, hay episodios frecuentes
(tres o mas en una misma estacion) o episodios
graves de sibilancias inducidas por virus.

2.4. Dosis inicial de corticoides inhalados.

En el asma leve a moderada no hay
ventajas en comenzar el tratamiento de
control con dosis altas de CI en comparacion
con dosis bajas’.

2.5. Seguridad de los corticoides inhalados.

Todos los CI presentan efectos adversos
sistémicos relacionados con la dosis. La curva
dosis-respuesta para los efectos secundarios es
lineal mientras que la curva-dosis respuesta para
su efecto terapéutico tiene forma exponencial
con gran respuesta a dosis baja y escasa
respuesta adicional a dosis mayores. Estos
efectos pueden minimizarse empleando las dosis
mas bajas posibles que consigan un control
6ptimo del asma y la mejor calidad de vida®.

Todas las gufas " *** apoyan la introduccién
de terapia combinada, teniendo en cuenta los
efectos sistémicos indeseables de los CI a dosis
alta, para minimizarlos.

Escalon 3. Adiciéon de
controladora (terapia combinada)

medicacion

Cuando se introduce terapia combinada, la
duracién del ensayo dependera del resultado
deseado. As{ cuando se desea prevenir
despertares nocturnos, el ensayo debe durar
dias o semanas, mientras que para evitar
exacerbaciones o disminuir corticoides orales,
puede requerir un ensayo mas largo de semanas
o meses’. Si no se obtiene respuesta debe
interrumpirse el tratamiento afadido a los CI.

3.1 Criterio para introducir terapia
combinada y eleccion de terapia combinada,
segun edades.

No esta establecida la dosis exacta de CI,
entre 200 a 400 mcg, para introducir terapia
combinada" y no hay unanimidad sobre la
estrategia a seguir en este escalon de
tratamiento. La gufa BTS' recomienda afadir
BAL en mayores de 5 afios de edad. Sin
embargo, la gufa GINA en su actualizacién de
2015 y la gufa de la Canadian Thoracic Society'’
recomiendan doblar la dosis de CI hasta llegar a
dosis media o alta antes que afladir BAL o
Montelukast al tratamiento con CI en mayores
de cuatro afios.

© Grupo de Vias Respiratorias. Actualizaciones en : http://www.respirar.org/grupo-vias-respiratorias /protocolos



http://www.respirar.org/grupo-vias-respiratorias/protocolos

Protocolos del GVR. Calidad Prescripcion Fondo del Asma. DT-GVR-2 - 12 -

Un metaanalisis de la revision Cochrane'’
concluye que en los pacientes con obstruccion
leve a moderada de las vias respiratorias que no
han recibido CI previamente, si se comienza con
una combinacién CI/BAL no hay una
disminucién  significativa de la tasa de
exacerbaciones ni del uso de BAC en
comparacion con lo que se obtiene con los CI
aislados, aunque si mejoran la FP y los dfas
libres de sintomas, comparado con los CI solos.
Ambas opciones parecen seguras. Actualmente,
las pruebas no son suficientes para recomendar
el uso del tratamiento combinado en lugar de CI
solos, como tratamiento de primera linea.

La evidencia derivada de 3 RS "> ' " indica
que los BAL no son inferiores como terapia
afiadida comparados con el uso de dosis medias
de CI. Mejoran la FP medida por el PEF diurno,
pero parece que no disminuyen el nimero de
exacerbaciones, aunque para esta ultima variable
la evidencia es muy baja.

Una actualizacién de la revision Cochrane
sobre la eficacia y seguridad de los ARLT como
terapia afadida en nifios y adolescentes con
asma no controlada, a pesar de tratamiento de
mantenimiento con CI”, concluye que afiadir
Montelukast al tratamiento con CI versus
utilizar una dosis de CI igual o supetrior no
reduce de forma significativa el wuso de
corticoide oral o las hospitalizaciones. Por ello,
los autores consideran que Montelukast no es
una opcidn eficaz y segura como terapia afiadida
en niflos y adolescentes con asma leve o
moderada.

Solo un estudio en nifios” compara las tres
estrategias: afladir BAL a los CI, doblar CI y
afladir Montelukast al CI y sugiere, analizando
una variable compuesta de resultado, que no
todos los nifios responden igual y que se
deberian probar distintas alternativas. No hay
evidencia suficiente como para posicionar esta
pauta en el escalén 3 de tratamiento.

3.2 Seguridad de los BAL.

Los riesgos observados en monoterapia con
BAL han servido para aceptar de forma
generalizada la recomendaciéon de no utilizar
dichos farmacos en monoterapia, tanto en nifios
como en adultos. Por otro lado, atin no se ha
aclarado cual es la seguridad a largo plazo de la

terapia combinada BAL/ CI’. Una RS con
metanalisis™ de estudios realizados en nifios con
asma concluye que la seguridad, en términos de
mortalidad, de la terapia de combinacién con
Formoterol o Salmeterol en nifios sigue siendo
incierta. Por lo que en esta revision se sugiere
esperar a los resultados de nuevos estudios en
marcha para clarificar los riesgos de la terapia
combinada en nifios y adolescentes con asma.

En relacion a la  eleccion de los
medicamentos a combinar con CI en menores
de 5 afios, solo esta aprobado el uso de los BAL
en mayores de 4 afios de edad. Con
Montelukast hay experiencia clinica,
administrado de forma aislada, pero no en
terapia combinada. Por opiniones de expertos
tanto la  GINA como la gufa BTS contemplan
como opcién  terapéutica valida  asociar
Montelukast a los CI en niflos con edades por
debajo de los 5 afos.

3.3 Combinacion de medicamentos en un
solo dispositivo de inhalacién.

Se obtiene igual efecto en el asma dando Cl y
BAL en un mismo dispositivo que en dos
dispositivos  separados, pero a efectos de
cumplimiento y adherencia, la primera opcion es
superior :,

Escalon 4: control escaso con dosis medias
de CI + terapia combinada: adicién de un
cuarto farmaco

Todo lo que se propone en este estandar
proviene de opiniones de expertos” > * y de
momento no hay ensayos controlados que
orienten a la mejor opcioén. La légica indica que
si un ensayo de aumento de medicaciéon es
ineficaz, se debe interrumpir (en el caso de
haber incrementado la dosis de CI, reducir hasta
la dosis inicial).

Escalén 5: empleo frecuente o continuo de
corticoides orales

Todo lo que se sugiere en este estandar
s6lo proviene de opiniones de expertos'”, en
relaciéon a menores de 12 aflos de edad, pero
hay trabajos que avalan en mayores de 12
aflos, que se puede conseguir disminuir los
corticoides orales mantenidos que toma un
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paciente, administrando CI a dosis de hasta
2000 mcg de Budesonida equivalente”.

6. Descenso en la escala terapéutica

Este estandar se basa también en opiniones
de expertosl’3 pues tampoco hay ensayos
clinicos en niflos que indiquen cémo debe
realizarse el descenso de la medicacién en la
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Tabla 1. Grado de control del asma (modificada GINA 2015).

A. Valoracioén del control clinico actual (preferiblemente 4 semanas previas)

Controlado Parcialmente
Caracteristica (todo lo siguiente) controlado
(1-2 de ellas)

No controlado
(3-4 de ellas)

Tres o mas caractetisticas

Sintomas diarios Ninguno .
de asma parcialmente
(< 2 veces /semana) > 2 veces /semana »
controlada
i peion dle Ninguna Cualquiera
Actividades g !
Sintomas al despertar Ninguno Cualquiera
Necesidad de .
. . Ninguno
tratamiento de alivio
(£ 2 veces /semana) > 2 veces /semana
o recate

< 80% predicho o
Normal mejor personal (si se
conoce)

Funcién pulmonar
(PEF o FEV7)

B. Valoracion del riesgo futuro (riesgo de exacerbacion, inestabilidad, pérdida rapida de funcion
pulmonar, efectos secundarios)

Hallazgos asociados con aumento de acontecimientos adversos en el futuro incluyen:
Mal control clinico, exacerbaciones frecuentes en el afio anterior

Ingtreso en cuidados intensivos por asma y/o FEVi bajo

Exposicién al humo de tabaco, medicacién a dosis alta

CI no prescritos o inadecuados, mala adherencia, mala técnica de inhalacion

Comorbilidades

* Por definiciéon una exacerbacién en cualquier semana hace que el asma se considere mal controlada
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Tabla 2. Dosis equipotentes de CI en mcg/dia!

Farmaco Dosis baja Dosis media Dosis alta
Budesonida 100-200 >200-400 >400
Fluticasona =100 100-250 >250

Tabla 3. Dosis recomendadas y equivalencias de CI en mcg (GPC actualizada de Osakidetza)’

Budesonida  Fluticasona Ciclesonida* Mometasona*
Rango de dosis
recomendada en asma leve a 100-400 100-200 40-160 110
moderada
Dosis orientativa de inicio y
mantenimiento en asma leve 200 100 160 110
a moderada
Dosis altas en asma grave >400 >200
(dosis méaxima) (800) (500) =320 >110

*Ciclesonida y Mometasona solo autorizados en adolescentes >12 afios y adultos, dosis propuestas
basados en estudios revisados, fichas técnicas de sus productos e indicaciones del FDA
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Figura 1. Tratamiento escalonado en mayores de 5 afios

Escalén 5:

Detivar unidad especializada
Uso continuado o frecuente de

corticoides orales (CO)

Mantener CI dosis maxima 800mcg/dia

Uso de corticoides orales

Escalén 4: Considerar opciones:
-Incrementar CI hasta dosis maxima

Mal control con terapia CI+ BAL -Asociar un ARLT o teofilina accién ret.

Valoracién en unidad especializada

Foonim 7 -En nifios de 5 a12 afios: Doblar la dosis
. de CI. Si persiste mal control afiadir BAL
Aumento de tratamiento - Adolescentes >12 afios: afiadir BAL
] : Bajada escalon: 1° reducir dosis CI hasta
o terapia combinada : ; )
dosis previa, 2° quitar BAL
Escalén 2:

Introducir CI a dosis de:
- 200 mcg/dia nifios de 5-12 a (200-400)
- 400 mcg/dia > 12 a (200-800)

Introduccion de tratamiento
controlador

Escalon 1:

Asma leve intermitente Beta-2 agonistas de accién corta

L

Adaptada de la British Guideline on the management of asthma 20144
CI: corticoide inhalado. ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos. BAL: beta-2 agonista
de accién larga. Las dosis de corticoides inhalados son budesonida equivalente segin tabla 2.
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Figura 2. Tratamiento escalonado en menores de 5 afios

Escalon 4:

Mal control Persistente

Derivar a unidad especializada

Escalén 3:
Aumento de tratamiento -Primera Opcién: Doblar la dosis de CI.
o terapia combinada - Segunda Opcién: Afiadir Montelukast.
Escalon 2:
- CI adosis de 200 a 400 mcg/dfa segun
Introduccién de tratamiento gravedad asma
controlador - ARLT si no se pueden usar CI
Hscalon 1:
Asma leve intermitente Beta-2 agonistas de accion corta

Adaptada de la British Guideline on the management of asthma 20144
CI: corticoide inhalado. ARLT: antagonista de los receptores de los leucotrienos. BAL: beta-2 agonista
de accion larga. Las dosis de corticoides inhalados son budesonida equivalente segun tabla 2.
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