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1. INTRODUCCION

1.1 Por qué hacer una guia de atencién integral

El asma es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes de la
infancia. A pesar de los muchos avances en el conocimiento de su fisiopatologia y
su tratamiento, aun hoy se acompafia de una morbilidad y una mortalidad muy
significativas y representa un problema muy importante en términos de calidad de
vida y costos de atencioén (1-3).

A nivel mundial, afecta a cerca de 300 millones de personas, su prevalencia
varia entre 2 y 20 % y su mortalidad se estima en 250.000 muertes al afio. La
Organizacion Mundial de La Salud (OMS) calcula que al afio se pueden perder 15
millones de afios de vida sana por discapacidad por asma (1, 4)

De los indicadores epidemiolégicos y clinicos basicos que comunmente se
utilizan para describir la salud de la poblacion (5), la prevalencia del asma ha sido
la mejor estudiada en Colombia. Esto ha sido posible gracias a la estandarizacion
de la metodologia de estos estudios lograda por la iniciativa ISAAC (International
Study of Asthma and Allergies in Childhood) (6) en un namero significativo de
paises en el mundo, incluido Colombia. En los ultimos 12 afios se han publicado
varios articulos sobre la prevalencia urbana del asma en Colombia con
metodologia ISAAC, uno en seis ciudades colombianas tanto en adultos como en
niflos (7), y otro similar en las mismas seis ciudades, préximo a publicarse (8).
Ademas, se han publicado datos para Bogota, Medellin y Barranquilla, con
excelente precision estadistica en los grupos de edad recomendados por ISAAC,
de 6 a7 yde 13 a 14 afios (3, 9).

Los dos primeros estudios reportan que, en general, la prevalencia del
asma en Colombia tiende a ser moderada cuando se compara con la experiencia
internacional, aunque en la Ultima década parece estar en aumento (tablas 1y 2).
Estas cifras tienden a ser mayores que las presentadas por la Encuesta Nacional
de Salud en Colombia del 2007, en la cual la prevalencia de asma ‘alguna vez en
la vida’ fue menor de 5 % (10). Si son significativas (estos dos estudios tuvieron
algunas diferencias metodoldgicas por lo que se debe tener cautela en su
comparacion), estas diferencias pueden estar dadas mas por el aumento en el
grupo de edad de 5 a 17 afios y en adultos. De igual forma, las diferencias pueden
también deberse al aumento en ciudades donde la prevalencia era anteriormente
relativamente baja (Barranquilla, Bogota y Cali), con estabilizacion o sin descenso
significativo en las otras tres ciudades. Esta tendencia de Colombia hacia el
aumento de la prevalencia del asma es compartida con otros paises en
Latinoamérica; en paises en donde la primera encuesta ISAAC encontré bajas
prevalencias urbanas de asma, como Argentina, Chile y Méjico, la nueva medicion
mostré uniformemente claras tendencias al alza (6).
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El aumento de la prevalencia de las enfermedades es funcién directa de la
incidencia de las mismas, de su duracion promedio, o de ambas. A pesar de que
no hay datos en Colombia que diluciden lo anterior, es interesante especular
cudles son los factores y las relaciones causales, ambientales y genéticas, que
pueden influir en este aumento. Aunque todavia esto necesita mayor investigacion
en Colombia, hay varios estudios que han explorado estas relaciones. Existen
factores de riesgo identificados en el estudio realizado en Bogota en el 2002, que
pueden estar en aumento y si se encuentran asociados con la expresion del asma,
pudieran explicar en parte estos hallazgos. Este es el caso de factores tales como
el mayor tiempo de permanencia de los nifios en la vivienda, el sedentarismo, las
mascotas en el hogar y el uso frecuente de medicamentos como analgésicos y
antibidticos . Algunos de estos factores hablan de mayor atopia, y en los dos
estudios de las seis ciudades colombianas se encontraron altos niveles de atopia
en sujetos asmaticos, y en el segundo estudio, también en controles sin asma (40
%). Una explicacién pudiera ser la exposicion a helmintos en las edades
tempranas en la vida, principalmente Ascaris lumbricoides (11). Esto puede ser
importante en el tropico colombiano, donde la exposicion crénica a alérgenos de
acaros y nematodos pueden inducir respuestas atopicas cruzadas (12). Sin
embargo, es probable que el asma en Colombia pueda aumentar simultaneamente
a expensas de los fenotipos atopicos y no atépicos, como parece ser posible en
Latinoamérica (13, 14).

No hay, sin embargo, una relacion directa entre el aumento de la
prevalencia del asma y la muerte asociada con ella. Los estudios ecologicos han
demostrado que no necesariamente las regiones del mundo con mayor
prevalencia de asma son las que mayor mortalidad tienen, como es el caso actual
de Nueva Zelanda (4). Un estudio en Latinoamerica mostré en forma comparativa
la mortalidad por asma hace mas de una década, pero es probable que la muestra
no hubiera representado la realidad nacional (15). En este estudio, Colombia
participo con las tasas de muerte de los departamentos de Bolivar y Atlantico para
el periodo 1986-1990, y se encontr6 que la muerte atribuible al asma, ajustada
para la poblacion de 5 a 34 afos,era de 0,33 por 100.000 habitantes, la cual esta
dentro de lo esperado internacionalmente en los altimos 20 afios.

Se necesitan mas investigaciones y estudios en Colombia y en la region
sobre la prevalencia del asma en el ambito rural, asi como sobre los factores de
riesgo asociados a la modernizacién y la urbanizacion, y las interacciones
genético-ambientales (16-18). De igual forma, se necesita mas informacion sobre
la mortalidad y la real carga de la enfermedad por asma, y su impacto sobre la
calidad de la vida y los costos sociales, informacion virtualmente inexistente.
Finalmente, los aspectos del manejo actual del asma, la observancia de las guias
de manejo y los factores prondsticos para el asma grave requieren mayor atenciéon
(19).

El estudio AIRLA (Asthma Insights and Reality in Latin America) demostré
gue solamente el 2,4 % de los pacientes con asma cumplia todos los criterios
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correspondientes a un control total del asma (20). Aunque 37 % de los
participantes en el estudio refirio haber sido tratados con algin medicamento,
solamente 6 % utilizaba corticosteroides inhalados (piedra angular del
tratamiento). El 58 % de de los nifios habia faltado al colegio y 31 % de los adultos
habia faltado al trabajo debido al asma (20).

Los niveles actuales de control del asma en América Latina estan lejos de
los objetivos especificados por las guias internacionales para el manejo del asma
y, en muchos aspectos, como el cuidado y el control de la enfermedad, se
observan las mismas carencias que en otras areas del mundo (21).

Gran parte de la morbilidad y la mortalidad prevenibles producidas por el
asma se deben a la demora en buscar o en obtener atencion médica oportuna,
negacion del diagnéstico de asma, creencias erréneas sobre su naturaleza y
tratamiento o un manejo inadecuado de la enfermedad. Esto ultimo esta asociado
a la ausencia de conocimiento sobre el diagndstico y el tratamiento del asma por
falta de guias o de normas locales basadas en informacion o datos disponibles
(evidence), con soluciones practicas para la atencion del asma que incluyan
factores regionales los cuales influyen en la eleccion y el cumplimiento del
tratamiento prescrito.

Las guias de atencion integral brindan a los trabajadores de la salud la
oportunidad de mejorar la toma de decisiones clinicas, de facilitar el trabajo en
equipo, de incrementar su conocimiento basado en la informacion o datos
disponibles (evidence) y de reducir la variabilidad en la practica, logrando un
impacto positivo en el manejo integral del nifio asmatico y reduciendo los costos
para el sistema de salud. Pueden ser herramientas efectivas tanto para cambiar el
proceso asistencial como para mejorar los resultados.

Hasta el momento, en Colombia, no existen unas guias de practica clinica
basadas en la informacion o en los datos disponibles (evidence) y con graduacion
de las recomendaciones para nuestro medio.

La alta prevalencia de esta enfermedad asociada a la falta de control
justifica adelantar investigaciones y elaborar guias de practica clinica basadas en
la informacién o en los datos disponibles (evidence) que incluyan aspectos
regionales (clinicos y farmaco-econdémicos) de Colombia y graduacién de las
recomendaciones no solo basadas en la calidad de la evidencia, sino también
haciendo consideraciones sobre la utilizacion de los recursos y preferencias del
paciente. En ausencia de investigacion clinica local, cualquier guia nacional debe
basarse en las guias internacionales, y su adaptacion a la situacion local tiene la
expectativa de lograr el mejor costo-beneficio de cada uno de los resultados.

En este sentido, creemos que la elaboraciéon de una guia sobre asma por
parte de un equipo multidisciplinario con experiencia en la metodologia de la
elaboracion e implementacion de guias de atencion integral en el manejo de asma
y con un profundo conocimiento del medio local y de las barreras existentes,
puede ayudar a obtener un buen instrumento y contribuir a que la implementacion

17



N i ~ Departamento Administrativo de

Ministerio de la Proteccion Social

\ Ciencia, Tecnologia e Innovacion i =t
Nl Colci . S e Reoublica o= Codomba
BN oiciencias s
d - Reniblica de lombiz y
Ubertod y Qe Repdblica de Colombia Asociacion Colombiana bwy&(b’l

de Neumologia Pediatrica

del mismo se realice de forma mas efectiva ajustdndose a las circunstancias
locales.

Tabla 1. Prevalencia de sintomas de asma en el ultimo afio por sexo, edad y
ciudad, Colombia, 1988-1999 (n=6.507) (3)

n Si % IC 95%
Edad (afios)
la4 728 169 23,2 (20,1-26,3)
5all 872 101 11,6 (9,5-13,7)
12 a 18 1.361 140 10,3 (8,7-11,9)
19 a59 3.543 269 76 (6,7-8,5)
Sexo
Hombre 2.648 263 9,9 (8,8-11,0)
Mujer 3.859 416 10,8 (9,8-11,8)
Total® 6.507 679 20,7 (9,7-11,1)
Ciudad
Barranquilla 1.014 82 8,1 (6,4-9,8)
Bogoté 2.063 194 9,4 (8,1-10,7)
Cali 973 104 10,7 (8,8-12,6)
Bucaramanga 626 72 11,5 (9,0-14,0)
San Andrés 804 94 11,7 (9,5-13,9)
Medellin 1.023 133 13 (10,9-15,1)

IC: intervalo de confianza; © Ajustado por edad, sexo
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Tabla 2. Prevalencia de sintomas de asma en el Gltimo afio por sexo, edad,y
ciudad, Colombia, 2009-2010 (n=5.978) (4)

n Si %° IC 95%”
Edad (afios)
la4 466 90 18,98 15,18 22,78
5al7 1.486 256 16,78 11,30 22,26
18 a 59 4.026 401 9,68 8,69 10,66
Sexo
Hombre 2.370 298 12,13 9,41 14,86
Mujer 3.608 448 12,07 10,47 13,67
Ciudad
Barranquilla 700 119 14,52 11,85 17,19
Bogota 2.392 281 11,35 9,43 13,27
Cali 1.021 133 13,35 10,98 15,72
Bucaramanga 453 72 13,95 10,00 17,89
San Andrés 401 42 11,70 7,38 16,02
Medellin 1.011 99 11,63 5,20 18,06
Global® 5.978 747 12,10 10,54 13,66

2 Porcentaje ponderado; ° IC: intervalo de confianza; ¢ Ajustado por edad, sexo y
ciudad

1.1.1 Responsabilidades y financiacion

El Ministerio de Salud y de la Proteccién Social encargd a la Asociacion
Colombiana de Neumologia Pediatrica (ACNP) el desarrollo de una guia de
atencion integral sobre el asma en pediatria. La guia de atencion integral
establece recomendaciones basadas en la mejor informacién y datos clinicos
disponibles y en la racionalizacién del gasto.

La presente guia proporciona recomendaciones para el manejo de los
pacientes pediatricos con asma por parte de médicos generales y especialistas en
Neumologia Pediatrica, Pediatria, Inmunologia y Alergia, y Medicina Familiar.
Ademas, brinda recomendaciones a profesionales de las siguientes areas:
Enfermeria (promotoras de salud, auxiliares de enfermeria, enfermeras jefe)
Terapia Respiratoria, Terapia Fisica, Educacion en Asma, Licenciatura en
Educacién, promotores y redes de apoyo.

La guia de atencidon integral sintetiza la mejor informacion existente y
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necesaria para hacer recomendaciones sobre la prevalencia, el curso clinico, el
diagnostico, el tratamiento no farmacoldgico (profilaxis primaria, profilaxis
secundaria), el tratamiento farmacologico (terapia cronica, tratamiento de las crisis
0 exacerbaciones), el seguimiento y el prondstico de asma en pacientes
pediatricos.

Las guias de atencién integral del Ministerio de Salud y de la Proteccién
Social son la referencia para la aplicacion de los procesos en los tres niveles de
atencion como se define en el ambito asistencial del Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) en Colombia. Las declaraciones contenidas
para cada proceso reflejan la informacion cientifica utilizada durante el tiempo en
gue fueron preparadas.

Miembros del grupo desarrollador de la guia

El Grupo Desarrollador de la Guia es un grupo multidisciplinario que
garantiza que todas las areas del conocimiento pertinentes de la enfermedad
estén representadas y que toda la informacion cientifica sea localizada y evaluada
en forma critica.

El Grupo Desarrollador de la Guia estuvo conformado por:
- el lider del grupo,

- los profesionales clinicos,

- los expertos en economia de la salud,

- los pacientes y los cuidadores, y

- los expertos técnicos.

El Grupo Desarrollador de la Guia estuvo liderado por dos neumélogos
pediatras, uno de ellos con maestria en Epidemiologia Clinica y un epidemioélogo
clinico como asesor metodoldogico.

Los profesionales clinicos fueron siete médicos pediatras con posgrado en
Neumologia Pediatrica, tres médicos pediatras con posgrado en Inmunologia y
Alergia, un médico pediatra con maestria en Epidemiologia Clinica, un médico
general con especializacion en Epidemiologia Clinica, un estudiante de pregrado,
un estudiante de posgrado en Pediatria General con orientacion en Neumologia
Pediatrica, una enfermera con especializacion en Epidemiologia Clinica, una
pedagoga infantil,una fisioterapeuta y un miembro de la comunidad.

Tanto los lideres del grupo como los expertos clinicos son neumélogos
pediatras y miembros activos de la Asociacion Colombiana de Neumologia
Pediatrica (ACNP). La ACNP es una organizacion sin animo de lucro, de caracter
cientifico y que propende por el bienestar respiratorio del nifio. La ACNP tiene
como fortaleza el haber desarrollo y publicado durante los afios 2002 y 2003 seis
guias de préctica clinica de diferentes enfermedades respiratorias pediatricas,
entre ellas, el asma.
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Otras entidades incluidas en el grupo desarrollador fueron: la Universidad
de La Sabana con su Grupo de Investigacion en Enfermedades Prevalentes de la
Infancia, la Sociedad Colombiana de Pediatria y la Sociedad Colombiana de
Alergia, Inmunologia y Asma Pediatrica.

Igualmente, el Grupo Desarrollador de la Guia estableci6é una alianza
estratégica con el Instituto de Efectividad Clinica Sanitaria (IECS) de Buenos Aires
(Argentina), institucion independiente no gubernamental, sin animo de lucro. El
IECS es un grupo de expertos en evaluaciones economicas de medicamentos y
tecnologias sanitarias que participd en el proceso de la elaboracion de las
evaluaciones econémicas -estudios de costo-efectividad y de costo-utilidad—
contenidas en la GAl y en la definicion del alcance de dichas evaluaciones.

1.2.1 Participacion de pacientes y cuidadores

Para representar la vision de los pacientes y de sus cuidadores se
incluyeron en el Grupo Desarrollador de la Guia nifios asmaticos y familiares o
cuidadores no profesionales de nifios asmaticos, que participaron en todos los
procesos de consenso del grupo. Estos nifios asmaticos y sus familiares o
cuidadores no profesionales, son personas que forman parte de ASMAIRE
INFANTIL programa especial de la Fundacion Neumologica Colombiana, dedicada
a la atencion integral, rehabilitacion y educacion del nifio con asma.

Objetivos
- Hacer recomendaciones basadas en la “evidencia” para el diagndstico y el

manejo del asma en nifios menores de 18 afios, que le ayuden al médico a tomar
las decisiones apropiadas frente al manejo de sus pacientes con asma.

- Crear parametros de referencia a los prestadores de salud para un manejo
apropiado de la enfermedad respetando la autonomia médica y la variacién
individual del manejo.

- Fijar parametros de referencia a los padres y nifios con asma sobre el
manejo adecuado de la enfermedad.

- Disminuir la heterogeneidad injustificada en la practica clinica del asma en
pediatria, tanto en su aproximacion diagnostica como en el uso de las diferentes
alternativas terapéuticas disponibles en la actualidad.

- Disminuir la brecha entre el manejo propuesto por las recomendaciones
basadas en la “evidencia®, realizadas en contextos diferentes al nuestro, y el
manejo viable de la practica clinica real en nuestro medio.

- Establecer el costo-efectividad de la implementacion de distintas opciones
terapéuticas para el tratamiento de los pacientes pediatricos asmaticos.
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- Establecer los lineamientos mediante el desarrollo e implementacion de la
guia de atencion integral basada en la “evidencia’ para intentar disminuir los
costos directos e indirectos del asma, determinados por el deficiente control de la
enfermedad.

- Establecer parametros de atencion clinica que puedan servir como base
para el mejoramiento continuo de la calidad.

Poblacion
Grupos que se consideran
Esta guia considera los siguientes grupos de pacientes:

a. pacientes con edades comprendidas entre los 5 y los 18 afios con
sintomas sugestivos o diagndstico clinico de asma bronquial, independiente de la
gravedad o grado de control de la enfermedad;

b. pacientes menores de 5 afos con sibilancias recurrentes con los
fenotipos denominados pacientes con episodios de sibilancias inducidas por virus
o por multiples desencadenantes, y

C. pacientes con asma, sibilancias inducidas por virus o sibilancias de
multiples desencadenantes que presenten crisis 0 agudizaciones de obstruccion
bronquial.

Grupos que no se tienen en cuenta

En esta guia no se contemplan los pacientes con las siguientes
caracteristicas:

a. asma en pacientes mayores de 18 afos,
manejo del asma en la unidad de cuidados intensivos,
asma ocupacional y

primer episodio de sibilancias en un lactante menor de 1 afio sin historia
clinica sugestiva de asma.

oo

Aspectos clinicos centrales

1.5.1 Desarrollo o adaptacion de la guia de atencidon integral de asma
pediatica

La guia de atencion integral sintetiza la mejor informacion o datos
(evidence) existentes, necesarios para hacer recomendaciones sobre la
prevalencia, el curso clinico, el diagnéstico, el tratamiento no farmacoldgico
(profilaxis primaria, profilaxis secundaria), el tratamiento farmacoldgico (terapia
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cronica, tratamiento de las crisis 0 exacerbaciones), el seguimiento y el prondstico
de asma en pacientes pediatricos.

Esta guia referencia, actualiza y amplia las recomendaciones de guias de
atencion integral publicadas anteriormente [British Thoracic Society (BTS),
National Asthma Education and Prevention Program (NAEPP)], evaluacion de
tecnologias sanitarias y otras disponibles que se consideraron apropiadas de tener
en cuenta. Con base en lo anterior y con la aplicacién de la matriz de decision —
adaptacion o desarrollo de novo de guias de préctica clinica— se decidié adaptar
para Colombia las guias de atencion integral de la BTS y el NAEPP, tomando
como prioritaria para la adaptacién la guia de atencion integral de la BTS; en el
area de terapia respiratoria e inhaloterapia, las preguntas se respondieron de novo
por no encontrar la mejor informacién (evidence) y aplicabilidad para nuestro
medio.

Esta guia de préctica clinica tiene cuatro productos finales :
1. la guia de préctica clinica completa;

2.la guia de practica clinica, versién resumida; contiene todas las
recomendaciones clinicas y econdmicas de la completa; esta dirigida a
los trabajadores del sistema de salud y a las entidades del SGSSS;

3. la guia de practica clinica, version rapida, con formato practico para el
usuario, algoritmos simples; recomendaciones con ajustes dependiendo
de la audiencia, y

4. la guia de practica clinica para padres y pacientes.

Estas versiones se pueden consultar en la pagina web del Ministerio de
Salud y Proteccion Social y en la de la Asociacion Colombiana de Neumologia
Pediatrica.

1.5.2 Aspectos clinicos no cubiertos por la guia

1. Métodos diagnésticos no disponibles en la actualidad en nuestro pais
gue no son relevantes para el diagnéstico y que no han demostrado un
adecuado perfil de costo-efectividad en otros paises.

2. Opciones terapéuticas no disponibles en la actualidad en nuestro pais
gue no han demostrado ser eficaces, ni tener un adecuado perfil de
costo-efectividad en otros paises.

Soporte para auditoria en la guia

La guia de atencion integral sera revisada cada afio en la seccion de
tratamiento. Las demas secciones se revisaran y actualizaran cada 2 afios, a
menos que sea necesario por el advenimiento de nuevos métodos diagnosticos.
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Esta guia de préctica clinica esta actualizada a febrero de 2012.

Informacién adicional

Esta informacién esta disponible como archivo en formato pdf en el sitio
web del Ministerio de Salud y Proteccion Social y de la Asociaciéon Colombiana de
Neumologia Pediatrica.

1.6 Protocolo de busqueda de la revisién sistematica de literatura
sobre el tratamiento del asma en pediatria

Se hicieron busquedas sistematicas de la literatura cientifica para identificar
los estudios publicados en fechas posteriores a las abarcadas por las estrategias
de busqueda de las dos guias de atencion integral que se adaptaron para
desarrollar la colombiana de los siguientes seis topicos: esteroides inhalados,
esteroides inhalados mas broncodilatadores de acciébn prolongada,
antileucotrienos, inmunoterapia, terapia fisica y terapia respiratoria. Las bases de
datos electrénicas en las que se llevaron a cabo las busquedas, las palabras clave
y los conectores utilizados para hacer las busquedas, el nimero de referencias
identificadas con cada una de ellas, el numero de estudios revisados en texto
completo, y las plantillas de lectura critica del SIGN (Scottish Intercollegiate
Guidelines Network) para cada tipo de estudio que se considerd elegible, se
pueden consultar en la version completa de la presente guia de atencién integral.

Tabla 3. Graduacion de la “evidencia” y los grados de recomendacion

Niveles de evidencia

1™ Metaanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas o experimentos clinicos de asignacion
aleatoria con muy baja posibilidad de sesgo

1" Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas o experimentos clinicos de asignacion
aleatoria con baja posibilidad de sesgo

1" Metaanalisis, revisiones sistematicas o experimentos clinicos de asignacion aleatoria con alta
posibilidad de sesgo

2" Revisiones sistematicas de la literatura de alta calidad de estudios de casos y controles o de
cohortes

2" Estudios de casos y controles o de cohorte de alta calidad con muy baja probabilidad de
confusidn o sesgo, y una alta probabilidad de mostrar una relaciéon causal

2" Estudios de casos y controles o de cohorte bien realizados con una baja probabilidad de
24
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confusion o sesgo, y una probabilidad intermedia de mostrar una relacion causal

2" Estudios de casos y controles o de cohorte con alta probabilidad de confusién o sesgo, y una
alta probabilidad de mostrar una relacion que no es causal

3 Estudios no analiticos, por ejemplo, reportes de casos o series de casos

4 Opinién de expertos

Grados de recomendacion

Nota: Los grados de recomendacion se basan en la la calidad de la evidencia que sustenta dicha
recomendacién. No se relacionan con la importancia clinica de la recomendacién

Al menos, un metaanalisis, revision sistematica o ECA calificado como 1™
y directamente aplicable a la poblacién blanco, o

. . . . . . ++
evidencia compuesta principalmente por estudios calificados como 1

directamente aplicables a la poblacién blanco y que muestren coherencia en sus
resultados

“Evidencia” que incluye estudios calificados como 2"
directamente aplicables a la poblacion blanco, y que muestren coherencia en sus
resultados, o

“evidencia” extrapolada de estudios calificados como 1" 0 1"

“Evidencia” que incluye estudios calificados como 27,

directamente aplicables a la poblacién blanco y que muestren coherencia en sus
resultados, o

“evidencia” extrapolada de estudios calificados como 2™

Nivel de evidencia3 04, 0
“evidencia” extrapolada de estudios calificados como 2*

Puntos de buena practica

\/ Recomendacion basada en la mejor practica clinica del grupo que desarrolla la guia

Para la graduacion de la evidencia y recomendaciones de la GAI de asma
para Colombia se utilizo el sistema de graduacion de la metodologia SIGN.

Las recomendaciones se presentaran en cuadros con el grado de
recomendacion de acuerdo a la informacion (evidencia) encontrada.

Recomendacion Grado
A, B,C,D,
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2. RECOMENDACIONES CLINICAS

2.1 Diagnostico

El diagnéstico de asma es clinico, aunque no hay una definicion
estandarizada del tipo, seriedad o frecuencia de los sintomas. La ausencia de un
método de referencia significa que no es posible hacer recomendaciones claras
basadas en la informacion (evidence) sobre como hacer el diagnostico.

Debido a que dos de las principales caracteristicas del asma, la limitacion al
flujo aéreo y la inflamacién de la via aérea, no se pueden valorar de manera
rutinaria en nifios (22), especialmente en preescolares, el diagnéstico de asma en
pediatria es eminentemente clinico. Los pacientes con esta enfermedad tienen
una presentacion heterogénea, y los signos y sintomas pueden variar de paciente
a paciente y con el transcurso del tiempo.

Tabla 4. Cuadro clinico que aumenta la probabilidad de asma

La presencia de mas de uno de los siguientes sintomas y signos: tos, sibilancias,
dificultad respiratoria y opresion toracica, en especial si los sintomas:
- son frecuentes y recurrentes (24);
- empeoran en la noche o en las madrugadas (25) (26) (27);
- se desencadenan o empeoran con el gjercicio, la exposicion a mascotas, el
aire frio o humedo, larisay las emociones;
- ocurren sin necesidad de un cuadro infeccioso del tracto respiratorio superior
gue los acompairie (23);
- se presentan cuando hay historia personal de atopia (23) (24) (28), o historia
familiar de atopia, asma o ambas (23) (29);
- se acompafian de sibilancias generalizadas a la auscultacion pulmonar;
- mejoran, al igual que la funcion pulmonar, en respuesta a una adecuada
terapia, y
- no tienen una explicacion alternativa

El patron clinico en nifios en edad escolar y preescolar, se caracteriza por
episodios de tos, sibilancias y dificultad para respirar, asociados con infecciones
virales del tracto respiratorio superior (30).

Los hallazgos fisicos que aumentan la probabilidad de asma son:

- hiperexpansién toracica, uso de musculos accesorios y deformidad del

térax;

- sibilancias o fase espiratoria prolongada durante la respiracion normal, y

- dermatitis atopica, eccema o cualquier otra condicion alérgica en la piel.
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Debido a que la enfermedad es variable, la ausencia de estos hallazgos no
excluye el diagnostico de asma.

El diagnostico de asma en nifios se basa en el reconocimiento de un
patron de sintomas y signos caracteristicos, en ausencia de un
diagnostico alternativo. Se recomienda utilizar el cuadro clinico para el
diagnostico.

B

Factores predictores

Entre los factores que aumentan la probabilidad de que un nifio padezca de
asma estan:

1. Edad: en general, a menor edad de inicio de las sibilancias, menores
probabilidades de que persistan en la edad escolar —los estudios de cohorte han
encontrado los 2 afios de edad como punto de corte— (31, 32). La coexistencia de
atopia es un factor de riesgo para la persistencia de las sibilancias, independiente
de la edad de presentacion.

2. Sexo: el sexo masculino es un factor de riesgo para asma en la
prepubertad, a su vez, la probabilidad de no presentar mas sintomas en la
adolescencia es mayor en nifios que en nifias (32-34). El sexo femenino es un
factor de riesgo para la persistencia del asma en la transicion de la infancia a la
vida adulta (35) (36).

3. Gravedad y frecuencia de los episodios previos de sibilancias: los
episodios frecuentes y graves de sibilancias en la nifiez se asocian con
persistencia de sibilancias recurrentes en la adolescencia (24, 29) (32, 37) (38,
39).

4. Coexistencia de enfermedad atopica: la dermatitis atopica, la rinitis
alérgica, las pruebas cutaneas de alergia positivas, la IgE elevada especifica
contra trigo, clara de huevo, acaros y pelo de gato, y un recuento elevado de
eosindfilos en sangre se relacionan con la presencia, gravedad y persistencia de
asma (40, 41).

5. Historia familiar de atopia: la historia familiar de atopia, en especial la

presencia de atopia en la madre, es el factor de riesgo méas claramente definido
para el asma en la nifiez y su persistencia en la edad escolar (34) (41, 42).

6. Funcion pulmonar anormal: la disminucion persistente de la funcion
pulmonar basal y la hiperreaccion bronquial durante la nifiez se asocian con la
presencia de asma en la vida adulta (36).

7. indice predictor de asma: como ayuda para identificar a preescolares con
sibilancias recurrentes con alto riesgo de desarrollar sintomas persistentes de
asma, se han desarrollado los denominados indices predictores de asma, de los
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cuales, uno de los mas utilizados es el descrito por Castro-Rodriguez, et al., (33)
el cual combina medidas clinicas y de laboratorio facilmente obtenibles en
cualquier nivel de atencion (tabla 16).

Aplicando este indice de prediccion de asma a una cohorte de pacientes
desde el nacimiento (cohorte respiratoria de Tucson), se determiné que los nifios
con un indice positivo tenian una probabilidad 2,6 a 3 veces mayor de sufrir de
asma entre los 6 y los 13 afios, con respecto a nifios con un indice negativo. Al
determinar las propiedades de este indice en un grupo de preescolares en
Colombia, se concluyé que el indice puede utilizarse con confianza en nuestro
pais para predecir asma en preescolares con sibilancias recurrentes (43).

Tabla 5. indice de prediccion de asma

Criterio primario
Tres 0 mas episodios de sibilancias en el Ultimo afio

Criterios secundarios
I. Criterios mayores
- Tener uno de los padres con asma
- Tener dermatitis atépica
II. Criterios menores
- Diagnostico médico de rinitis alérgica
- Sibilancias no relacionadas a infecciones virales
- Eosinofilia periférica igual o mayor de 4 %

indice predictor de asma positivo: tres 0 méas episodios de sibilancias de més de
un dia de duracion en el ultimo afio con alteracion del suefio, méas, al menos, un
criterio mayor o dos criterios menores.

Para el diagnostico es importante utilizar un cuestionario de los sintomas
actuales y su relacion con el ejercicio y su frecuencia en las noches (25-27, 44). La
espirometria (25-27, 44) o las pruebas de hiperreaccion bronquial le aportan poco
a la historia clinica para hacer el diagnostico en nifios.

Serecomienda

- focalizar el diagnostico inicial en nifios con sospecha de asmaen el B
cuadro clinico

- utilizar el indice predictor de asma en preescolares con sibilancias
recurrentes en nuestro medio, para predecir alta probabilidad de
presentar asma en la edad escolar y

considerar la edad, el sexo, la intensidad de los episodios de
sibilancias, la historia familiar o personal de atopia y el indice N
predictor de asma, como factores indicadores de la persistencia del
asma a largo plazo
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En este contexto, la historia clinica y el examen fisico permiten clasificar la
probabilidad de presentar asma en un paciente como (figura 4):

- de alta probabilidad: el diagndéstico de asma es probable;
- de baja probabilidad: el diagndstico de asma no es probable, y
- de probabilidad intermedia: el diagnéstico es incierto.

Alta probabilidad de asma

En los nifios con una alta probabilidad de asma se recomienda pasar directamente
a la prueba terapéutica. la eleccion inicial del tratamiento se basa en la evaluacion
del grado de gravedad de la enfermedad. la respuesta clinica al tratamiento se
debe evaluar a los 1 0o 2 meses. en este grupo, se indican los estudios
complementarios si la respuesta al tratamiento es deficiente o si los pacientes
tienen enfermedad grave.

En niflos con probabilidad alta de tener asma se recomienda:

- iniciar prueba terapéutica,

- evaluar la respuesta clinica al tratamiento y \

- practicar estudios complementarios para aquellos que no responden al
tratamiento de prueba.

Baja probabilidad de asma

Este grupo corresponde a los pacientes en quienes los sintomas y signos, o los
primeros estudios sugieren que el diagndéstico de asma es poco probable o indican
un diagnostico alternativo. En este grupo de pacientes se debe considerar ordenar
estudios adicionales y remitir al especialista.

En nifios con probabilidad baja de asma se recomienda remitir al
especialista para establecer el diagnéstico y considerar estudios <
complementarios.

Probabilidad intermedia de asma.

Este grupo corresponde en especial a nifios menores de cuatro o cinco afos, en
los que en la primera consulta no hay suficientes elementos para hacer un
diagnostico de asma, y no existe ningun indicador que sugiera la presencia de un
diagnostico alternativo. Existen varias estrategias que dependen de la frecuencia y
la seriedad de los sintomas:
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e Conducta expectante y valoracién clinica: en los nifios con sibilancias leves
e intermitentes y otros sintomas respiratorios desencadenados por
infecciones virales del tracto respiratorio superior, se puede indicar un
tratamiento sintoméatico y evaluar la respuesta clinica (véase el capitulo de
sibilancias y asma en preescolares).

e Prueba terapéutica y valoracién clinica: la eleccion del tratamiento (por
ejemplo, los broncodilatadores inhalados o los corticosteroides) depende de
la intensidad y de la frecuencia de los sintomas. Aunque la prueba
terapéutica con corticosteroides inhalados u orales se utiliza ampliamente
para ayudar al diagnéstico de asma, no hay evidencia para apoyar este
enfoque en los nifios con sibilancias recurrentes.

e [Espirometria y reversibilidad de la via aérea: en los mayores de 5 afios, las
pruebas de obstruccion de la via aérea, hiperreaccion e inflamacién
bronquial pueden ayudar a confirmar el diagnéstico. Sin embargo, un
resultado normal, cuando el nifio esta asintomatico, no excluye el
diagnostico.

2.4.1 Probabilidad intermedia con obstrucciéon de la via aérea en la
espirometria (VEF1/CVF<80 %).

En los nifios que pueden completar la espirometria y se detecta obstruccion de la
via aérea se debe evaluar el cambio en el volumen espiratorio forzado en un
segundo (VEF;) o el flujo espiratorio pico (FEP) después de la administracion de
un broncodilatador inhalado, la respuesta clinica a la prueba terapéutica indicada
por un tiempo especifico o ambas.

En nifios con probabilidad intermedia de asma, el diagnodstico de asma

es probable cuando la reversibilidad es significativa o el tratamiento es N
benéfico; en este caso, se continda la terapia buscando la dosis minima
efectiva.

Si no hay reversibilidad significativa o el tratamiento no aporta beneficio, N
se recomienda investigar otros diagnosticos.

2.4.2 Probabilidad intermedia sin obstruccion de la via aérea en la
espirometria.

En aquellos nifios en los que no se encuentra obstruccion de la via aérea
(VEF1<80 % del valor predicho, relacion VEFi/CVF<80 %), se debe considerar la
valoracion del estado alérgico, de la reversibilidad al broncodilatador (aumento
mayor o igual al 12 % en el VEF; después de inhalacion con broncodilatador) (45)
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y, en lo posible, evaluar la presencia de hiperreaccién bronquial usando
metacolina o ejercicio. Si se observa una pobre respuesta al tratamiento o los
sintomas son graves se recomienda remitir al especialista.

En nifios con probabilidad intermedia sin obstruccion de la via aérea en

la espirometria, se recomienda:

- pruebas de alergia,

- establecer reversibilidad al broncodilatador en la espirometria, C

- prueba de metacolina o ejercicio cuando no hay reversibilidad al
broncodilatador y

- remitir al especialista.

2.4.3 Nifos con probabilidad intermedia de asma que no pueden realizar la
espirometria

La mayoria de nifios menores de 5 aflos no pueden realizar la espirometria; en
ellos se debe dar un tratamiento de prueba por un periodo especifico. Si hay
indicios claros de mejoria clinica, el tratamiento debe continuarse y considerarse el
diagnostico de asma. Si no hay beneficio con el tratamiento, se deben practicar
estudios complementarios y remitirlo al especialista.

Se recomienda:

- tratamiento de prueba por 1 a 2 meses, N
- si el tratamiento es benéfico, se debe tratar como asma, y

- si no hay respuesta al tratamiento, se debe remitir al especialista.

Cuando sospechar que no es asma

Aunque en los nifios los episodios recurrentes de tos y sibilancias se deben,
con mayor frecuencia, a la presencia de asma, hay que considerar otros
diagnosticos alternativos menos comunes, especialmente cuando:

- no hay una adecuada respuesta al tratamiento instaurado (46);

-los sintomas ocurren exclusivamente con los episodios gripales con
periodos intercriticos asintomaticos (33);

- solo hay episodios de tos sin sibilancias ni dificultad respiratoria (47);

- el examen fisico del térax es persistentemente normal durante los
episodios de sintomas respiratorios, o

-los valores del flujo espiratorio pico o de espirometria son normales
durante los episodios de sintomas respiratorios.
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Tabla 6. Sospecha clinica para considerar diagndsticos alternativos en nifios

con sibilancias

Historia perinatal y familiar

Diagndsticos alternativos

Sintomas presentes desde el nacimiento o
periodo perinatal

Fibrosis quistica, displasia broncopulmonar,
discinesia ciliar, alteracion congénita del
desarrollo

Historia familiar de

respiratoria inusual

alguna enfermedad

Fibrosis quistica, enfermedad neuromuscular

Enfermedad grave del tracto

superior

respiratorio

Inmunodeficiencia, discinesia ciliar

Sintomas y signos

Tos hiimeda persistente (48)

Fibrosis quistica, bronquiectasias, bronquitis
bacteriana prolongada, aspiracion recurrente,
inmunodeficiencia, discinesia ciliar

Sintomas y signos

Diagnosticos alternativos

VOmito excesivo

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (con
algun grado de aspiracion)

Disfagia

Problemas con la deglucién (con algun grado
de aspiracion)

Disnea acompafiada de mareo y hormigueo
periférico

Hiperventilacién o ataques de panico

Estridor inspiratorio

Patologia laringea o traqueal

Voz o llanto anormal

Patologia laringea

Signos toracicos focales

Alteracion congénita del desarrollo,
enfermedad posinfecciosa, bronquiectasias,
tuberculosis

Hipocratismo digital

Fibrosis quistica, bronquiectasias

Retraso pondo-estatural

Fibrosis quistica, inmunodeficiencia,
enfermedad por reflujo gastroesofagico

Hallazgos complementarios

Anormalidades focales

persistentes

radiologicas 0

Alteracion congénita del desarrollo, fibrosis
quistica, enfermedad posinfecciosa, aspiracion
recurrente, cuerpo extrafio, bronquiectasias,
tuberculosis

Obstruccién que compromete las vias aérea
mayores

Laringo-tragueomalacia, anillos vasculares,
aspiracién de cuerpo extrafio, disfuncion de
cuerdas vocales, adenomegalias, tumores

Obstruccién que compromete las vias aéreas
menores

Bronquiolitis obliterante, enfermedad cardiaca,
fibrosis quistica, displasia broncopulmonar
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Ante un cuadro clinico no conclusivo de asma se recomienda utilizar la
suma de criterios clinicos, radiolégicos y funcionales para hacer el B
diagnostico definitivo y descartar o confirmar diagndsticos alternativos.
Remitir al especialista ante la sospecha de un diagnéstico alternativo o N
falta de respuesta al tratamiento de prueba.

Pruebas de funcion pulmonar

2.6.1 Flujo espiratorio pico

El flujo espiratorio pico (FEP) tiene una baja sensibilidad y especificidad en
el diagndstico inicial del asma; su papel en este contexto ha demostrado estar
limitado ya que sus resultados pueden verse afectados por un sinnimero de
condiciones diferentes al asma (49) (50). Por otro lado, su rol en el seguimiento de
la enfermedad no brinda ventajas adicionales al manejo cronico y es igual de
efectivo que el control de los sintomas (50, 51). En algunos contextos particulares
pudiera tener alguna utilidad (52) pero su uso como instrumento de seguimiento
debe ser individualizado de acuerdo con la edad del paciente (disminuye su
utilidad en preescolares), el estado socioeconomico (los nifilos de las minorias y
pobres tienen mejor beneficio), el patrén de la enfermedad (de utilidad
cuestionable para hacerles seguimiento a individuos con inicio rapido de los
sintomas de exacerbacion) y gravedad del asma (53). Debe tenerse en cuenta que
sus valores de referencia varian segun la poblacion, el indice de masa corporal
(IMC) y la talla (54) (55).

El FEP ha sido utilizado comiunmente como un sustituto del VEF; debido a
gue es mas féacil de supervisar en contextos no clinicos; sin embargo, el FEP
refleja mejor lo que sucede en las vias aéreas de grande y mediano calibre;
ademas, los nifios con asma tienen mayor variabilidad en las lecturas del FEP que
los controles sanos; a esto se le suma que la variabilidad circadiana del FEP es
mucho mayor comparada con la del VEF1 (55) (56).

Técnica. Debe registrarse la mejor de tres maniobras de espiraciéon forzada
gue parten de capacidad pulmonar total, con una pausa maxima de dos segundos
antes de soplar. Se deben realizar intentos adicionales si los dos valores mayores
del FEP difieren en méas de 40 L/minuto. El uso mas frecuente de la medicion del
FEP es estimar la variabilidad del flujo aéreo por medio de multiples mediciones
realizadas en un tiempo de, al menos, dos semanas.

Debido a que la medida depende del esfuerzo, los pacientes requieren
instrucciones, demostraciones y revisiones frecuentes de la técnica utilizada. La
seguridad de los equipos depende de la monitorizacién dado que el flujbmetro se
va deteriorando con el tiempo y existe la posibilidad que deban ser reemplazados.
El valor de referencia méas apropiado es el mejor FEP personal del paciente (57).
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Los estudios que han buscado determinar su sensibilidad para predecir
respuestas positivas al uso de corticosteroides inhalados —definido como una
mejoria de 15 % o mas— han demostrado que es cercana al 24 %, lo cual
demuestra que los valores medidos con el FEP pueden no correlacionarse con
otros resultados como la falla en el tratamiento (51) o las exacerbaciones. En
cuanto a las correlaciones del FEP con los indices clinicos de gravedad en las
crisis asmaticas, se han encontrado correlaciones bajas, entre 0,22 y 0,42, y
correlaciones con pulsooximetria también bajas, entre 0,28 y 0,47 (57). No tiene
ventaja adicional al manejo crénico del asma basado en el control de los sintomas,
y puede tener utilidad en predecir exacerbaciones de la enfermedad.

Se recomienda utilizar el FEP en:

- pacientes que tienen asma moderada a grave con deficiente B
respuesta al tratamiento,

- pacientes con exacerbaciones graves de asmay

- pacientes con mala percepcién de la obstruccién del flujo de
aire.

- No serecomienda como instrumento diagndstico inicial.

- En nuestro medio, en la practica clinica habitual no se <
recomienda su utilizacion en forma rutinaria.

2.6.2 Espirometria

A partir de los 5 afios es mucho mas facil realizar la maniobra de espiracion
forzada y se logra en la mayoria de los nifios de una forma aceptable; por lo tanto,
la espirometria puede constituir una herramienta util para confirmar el diagnéstico
de asma (26, 58). Sin embargo, es importante sefialar que en la poblacion
pediatrica, los resultados normales no descartan la presencia de la enfermedad
(44), especialmente, si la prueba se practica en periodos asintomaticos de la
misma. Un incremento en el valor basal del VEF; mayor del 12 %, posterior a la
administracion de broncodilatadores, es indicativo de obstruccion reversible de la
via aérea y sugestiva de la presencia de asma. La falta de respuesta no excluye el
diagnostico de asma.

Aun cuando la medicion del VEF; tiene una baja correlacion con la
severidad de los sintomas, la espirometria se ha usado no solo como ayuda
diagnostica sino, también, como un instrumento util para el seguimiento (59, 60),
habiéndose demostrado una correlacién inversa entre el porcentaje predicho del
VEF; y la probabilidad de tener exacerbaciones serias de la enfermedad en los 4
meses posteriores (60). Su utilidad durante las crisis asméaticas en nifios es
cuestionable (61). En nifios, la relacion FEV,/FVC parece ser una medida mas
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sensible de gravedad y de riesgo de exacerbaciones (tabla 7).

2.6.3 Prueba de broncomotricidad con metacolina

Esta indicada cuando la espirometria es normal o cerca de lo normal y no
hay respuesta significativa al uso de broncodilatadores. De las pruebas utilizadas
para determinar la presencia de hiperreactividad bronquial, dos de las mas
utilizadas en la clinica son la prueba de reto a la metacolina y a la histamina, en
especial, la primera. La forma de realizar estas pruebas es determinando la
concentraciéon (o la dosis) de estas sustancias que producen una disminucién del
VEF; del 20 % (PCy 0 PDyg). Se ha determinado que de 90 a 95 % de la
poblacién de personas normales tienes un PCy, a la metacolina o a la histamina
mayor de 8 mg/ml (equivalente a un PD,y mayor de 4 umol). Los valores por
debajo de este punto de corte han mostrado tener una sensibilidad entre 60 y 100
% para detectar pacientes con diagnéstico médico de asma. En pacientes con
valores de funcion pulmonar normales o casi normales, la valoracion del grado de
hiperreaccion bronquial es significativamente mejor que otras pruebas para
discriminar a los pacientes con asma de los que no tienen asma. Sin embargo,
estas pruebas tienen una baja especificidad cuando se usan en pacientes con
alteracion obstructiva establecida de la via aérea. Un estudio en nifios demostro
que los resultados pueden variar entre individuos atopicos y no atopicos con asma
(62).

La prueba de reto a la metacolina posee un valor prondéstico negativo alto,
haciendo el diagnostico de asma improbable en aquellos sujetos en quienes la
prueba resulta negativa (63). Es mucho menos sensible que los sintomas en el
diagnostico de asma en nifios (64). Una prueba positiva solo indica la presencia de
hiperreactividad bronquial, la cual puede ser estar presente en otras
enfermedades, como rinitis alérgica y fibrosis quistica, y después de infecciones
respiratorias (45).

Por razones de seguridad, las pruebas de broncomotricidad tanto con
metacolina como con ejercicio, las deben llevar a cabo personal entrenado y no
deben realizarse si el VEF; esta por debajo del 65% del predicho (45).

2.6.4 Prueba de broncomotricidad con ejercicio

Es una prueba util para inducir obstruccion bronquial. Una disminucion del
VEF; mayor del 15 % tiene una buena especificidad para el diagndstico de asma;
su sensibilidad es menor que la de las pruebas con metacolina e histamina para
detectar pacientes con asma, especialmente si estan recibiendo tratamiento (65,
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66). Una respuesta negativa excluye el asma como causa de disnea asociada al
ejercicio en nifios (67).

2.6.5 Medicién de resistencia de las vias aéreas

En nifios de 2 a 5 afios de edad pueden realizarse un sinnimero de nuevas
pruebas de funcion pulmonar que tienen la ventaja de no requerir la habilidad para
hacer una maniobra de espiracion forzada y que, por lo tanto, pueden aplicarse a
esta poblacién preescolar. Sin embargo, estas pruebas no han sido evaluadas
como pruebas diagnésticas de asma y presentan superposicion de valores entre
nifios con asma y sin ella (68). De estas, la resistencia especifica de las vias
aéreas (specific airway resistance, sRaw), la oscilometria de impulso (impulse
oscillometry, 10S) y la medicion del volumen residual (residual volumen, RV),
parecen ser las mas promisorias (69). Sin embargo, su papel en la préctica clinica
aun es incierto (68-70). Un estudio reciente que evallo nifios entre 6 y 14 afios
con asma leve a moderada persistente sugirid que es posible que el area de
reactancia medida durante la oscilometria de impulso pueda detectar alteraciones
en la mecénica de la via aérea que no siempre son reflejadas en la espirometria,
siendo posible que su rol en el estudio de la funcién de las via aéreas pequefias
en el paciente asmatico sea prometedor (71).

En conclusion,

-las pruebas que evaluan la obstruccion bronquial, como la espirometria
antes y después de la administracién de broncodilatadores, pueden confirmar el
diagnoéstico de asma, pero un resultado normal, especialmente cuando el nifio es
asintomatico, no excluye el diagnostico;

- el VEF; puede ser normal en nifios con asma; un aumento significativo en
el VEF1 (>12 %) después del broncodilatador, indica reversibilidad de la
obstruccion bronquial y confirma el diagnéstico de asma; sin embargo, la ausencia
de respuesta al broncodilatador no excluye el diagnéstico;

-la prueba de broncomotricidad con metacolina o ejercicio estd indicada
cuando la espirometria es normal o cerca de lo normal y no hay respuesta
significativa al broncodilatador, y

-la gravedad del asma en nifios, segun los sintomas o la necesidad de
medicamentos, tiene una pobre correlacion con el VEF; y otros indices
espirometricos.

Se recomienda realizar espirometria en nifios mayores de 5 afios con
probabilidad intermedia o baja de asma, antes y después de la
administracion de broncodilatadores, si esta disponible en el medio. N
Si esta prueba es normal y persiste la sospecha clinica, se debe
practicar la prueba de broncomotricidad con metacolina o ejercicio
segun el cuadro clinico.
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2.7 Ayudas diagnosticas

2.7.1 Radiografia de torax

En niflos con edades entre 0 y 6 afos, a nivel primario, la radiografia de
térax no hace parte de los estudios diagnoésticos iniciales en ausencia de una
indicacion clinica (72).

Se recomienda practicar radiografia de térax en nifios con sospecha
de asma:

-en el momento del diagnostico inicial si no existen radiografias
anteriores, \

-cuando se presentan signos clinicos sugestivos de otras
enfermedades, y

- cuando la forma de presentacion es grave.

2.7.2 Medidas de inflamacién de la via aérea

Se han propuesto diversos biomarcadores de inflamacion de la via aérea
para el diagnéstico de asma, tales como la proteina catidnica eosinofilica o
eosindfilos en sangre y esputo, concentracién de oOxido nitrico exhalado,
inmunoglobulina E en sangre, pruebas cutaneas, concentracion de iones
hidrégeno y metabolitos en aire condensado. Pocos estudios han validado estos
marcadores analizando su relacion con el porcentaje de eventos adversos y
declinacién de la funcién pulmonar.

La inflamacién eosinofilica de la via aérea puede ser valorada de forma no
invasiva mediante el recuento de eosindfilos en esputo inducido o con la medicién
de la concentracion de oxido nitrico exhalado (FEno) (103, 104). Un aumento del
recuento de eosindfilos (>2 %) o una elevacién del FEno (>25 ppb a 50 ml/s) se
presenta en 70 a 80 % de los pacientes con asma no tratada (74,103). Estas
pruebas no tienen una especificidad muy alta, pues del 30 al 40 % de los
pacientes con tos cronica (73, 74) (75) y con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) pueden tener resultados anormales (81). Cada vez hay mas
indicios de que estas medidas de inflamacion eosinofilica predicen una respuesta
positiva al uso de corticosteroides, aun en pacientes sin diagnostico de asma (74)
(76) (77).

Las medidas de inflamacion eosinofilica no solo se han utilizado como
ayudas para diagnosticar asma, sino también para su seguimiento. En estudios

37



&

Ciencia ael ¢ A (;\ FREEEL] Ministerio de la Proteccion Social
Colciencias ) fj.‘ il \&ﬁ; Repubics o= Coomba
N > & \'_\_‘\ :
Randihbiea ds Cotombia A C.N.P. Q
Lttﬂof A w‘ o DR Lo Asociacion Colombiana IJ kﬂod y Q'(k\'l

de Neumologia Pedidtrica

recientes realizados con un pequefio nimero de nifios asmaticos se demostré que
las mediciones seriadas de FEno O eosinofilos en esputo, pueden ayudar a
orientar la disminucion del uso de corticosteroides inhalados, y a predecir recaidas
después de su suspension. Sin embargo, estos hallazgos deben interpretarse con
precaucion hasta que sus resultados se repliqguen en estudios realizados con un
mayor nimero de pacientes.

2.7.3 Eosindfilos en esputo

El analisis del nimero o proporcién de eosinofilos en esputo inducido
distingue los pacientes que tienen asma de los que no presentan la enfermedad y
en asociacidén con otros marcadores es capaz de predecir la necesidad para iniciar
o suspender los corticosteroides inhalados.

Esta prueba se puede realizar en nifios en edad escolar (78). Se asocia con
mayor obstruccion y reversibilidad de la via aérea, mayor gravedad de asma y
atopia (79). Los eosindfilos en esputo se encuentran elevados en nifios con
diagnostico reciente de asma leve y, por otra parte, se observa que disminuyen
con el tratamiento de corticosteroides inhalados (80). La induccion de esputo es
posible en, aproximadamente, el 75 % de los nifios evaluados, pero es
técnicamente demandante y consume mucho tiempo.

Los eosindfilos en esputo no se recomiendan como prueba
diagnostica de rutina, por el momento, se debe reservar su uso solo C
como herramienta de investigacion.

2.7.4 Concentracion de 6xido nitrico exhalado

La concentracion de éxido nitrico exhalado (FEno) refleja la intensidad de la
inflamacion eosinofilica de la mucosa bronquial. Se puede realizar en nifios desde
edades tan tempranas como los 3 0 4 afos. Su aumento no es un marcador
sensible o especifico de asma y se puede encontrar elevado en otras condiciones
inflamatorias de la via aérea y en nifios que no tienen asma (81).

La FEno se ha asociado con estado atépico, edad y talla del paciente (82)
(83), observandose mejor correlacion con dermatitis atdpica y rinitis alérgica que
con asma,; no esta asociado con la funcion pulmonar (84) (85).

- No se recomienda el FEyo para el diagnostico de asma en nifios.
- Tiene valor para graduar la gravedad de la enfermedad y en el D
seguimiento.
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2.7.5 Pruebas de puncion
IgE especifica in vivo

Las pruebas cutaneas de alergia son consideradas la principal herramienta
diagnostica en las enfermedades alérgicas mediadas por IgE. El método de
prueba cutanea mas comun en la practica clinica es el llamado prueba de puncion
(prick test), procedimiento sencillo, no invasivo y de rapida interpretacion por
personal entrenado en alergias (86). Se recomienda por su alto grado de
correlacion con los sintomas y por su alto grado de especificidad y sensibilidad
para el diagnéstico de alérgenos inhalantes o aeroalérgenos, siendo asi de gran
efectividad en el diagndstico del componente alérgico del asma (87).

IgE especifica in vitro

En ocasiones no es posible realizar las pruebas cutaneas (IgE especifica in
vivo), como cuando hay dermografismo o dermatitis atOpica con compromiso
extenso de la piel, o cuando no se pueden suspender los antihistaminicos. En
tales casos esta indicada la realizacion de IgE in vitro, por medio de distintas
técnicas de laboratorio, las cuales tienen muy buena especificidad pero con
sensibilidad inferior a las pruebas cutaneas (88).

En ambos casos, las pruebas cutaneas, o IgE in vitro, y la interpretacion de
los resultados deben hacerse considerando la historia clinica de cada paciente y
preferiblemente por un alergélogo que evalle los patrones de sensibilizaciéon y la
reaccion cruzada de los alérgenos.

Las pruebas cutaneas de alergia positivas, la eosinofilia periférica (recuento
de eosindfilos en sangre igual o mayor al 4 %) o los niveles de IgE especifica in
vitro a varios antigenos, deben relacionarse con la historia de otras condiciones
atopicas, como el eccema Yy la rinitis, dado que aumentan la probabilidad de estar
ante un asma con componente alérgico. Las pruebas cutaneas positivas para
atopia en un nifio con sibilancias aumentan la posibilidad del diagndstico de asma.
Un aumento de la IgE especifica al trigo, al huevo o a alérgenos inhalados, como
acaros y caspa de gato, pueden predecir asma en la infancia tardia,
particularmente en nifios con sibilancias mayores de 5 afios (40, 41).

Las pruebas cutaneas positivas y el aumento en el recuento de eosinofilos
en sangre se relacionan con la gravedad del asma y su persistencia a lo largo de
la nifiez (89, 90). Es importante identificar los factores precipitantes, como la
exposicion en el hogar, el trabajo, la guarderia o la escuela, a alérgenos inhalantes
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o a irritantes como el humo del tabaco o a las infecciones respiratorias virales (91-
94). Para los pacientes que tienen asma persistente, el médico debe evaluar el
papel potencial de los alérgenos inhalantes, especialmente en los ambientes
interiores.

Se debe utilizar la historia clinica del paciente para identificar la exposicion
al alérgeno que puede empeorar el asma. Se recomienda utilizar las pruebas
cutaneas o las pruebas in vitro para identificar de forma confiable la sensibilidad a
los alérgenos inhalados perennes de los ambientes interiores a los que esta
expuesto el paciente. Es importante evaluar las pruebas cutaneas positivas en el
contexto de la historia clinica y utilizar el historial del paciente para evaluar la
sensibilidad a alérgenos estacionales y perennes.

Para los pacientes que sufren de asma en cualquier nivel de gravedad se
deberia reducir la exposicion, si es posible, a los alérgenos a los que el paciente
esta sensibilizado y expuesto, entendiendo que para que esta reduccion sea eficaz
requiere un enfoque multifacético e integral. Los pasos individuales aislados son
ineficaces (95-97).

En pacientes con asma persistente, se recomienda que el médico
evalle el papel de los alérgenos, principalmente, los intradomiciliarios
de la siguiente forma:

- utilizando la historia clinica del paciente para identificar la
exposicion al alérgeno que puede empeorar el asma,;

- aplicando pruebas cutaneas o pruebas in vitro para identificar de
forma confiable la sensibilidad a los alérgenos inhalados perennes
de los ambientes interiores a los que esta expuesto el paciente;

- determinando el significado de las pruebas positivas en el contexto
de la historia del paciente, o

- utilizando la historia clinica para evaluar la sensibilidad a alérgenos
estacionales y perennes.

Tratamiento de prueba como instrumento diagndstico

Con base en la historia clinica se establece la probabilidad de asma y se
determinan los lineamientos a seguir para confirmar o apoyar el diagnéstico. La
forma de hacer esta prueba terapéutica estd mejor descrita en adultos que en
ninos; su utilidad usando broncodilatadores o corticosteroides inhalados en
pacientes sin certeza diagnostica de asma, se mide idealmente con un método
objetivo de valoracion.

La espirometria o la medicion del FEP no son Gtiles en pacientes que tienen
funcién pulmonar normal o casi normal antes de la prueba terapéutica, pues en
ellos hay un margen muy pequefio para medir la mejoria. Por lo tanto, el uso del
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VEF; o el FEP como herramientas para determinar si una prueba terapéutica es
positiva, es mas significativo en pacientes con alteracion obstructiva establecida
de la via aérea; en ellos se recomienda valorar el VEF; o el FEP, y los sintomas
respiratorios antes y después de la administracion de 400 pg de salbutamol.

En pacientes que no cumplen estas condiciones o en los que las cumplen
pero que presentan una respuesta parcial con salbutamol inhalado, se recomienda
realizar una prueba terapéutica con 200-400 pg diarios de beclometasona o su
equivalente con otro corticosteroide inhalado, dividido en dos dosis diarias durante
6 a 8 semanas, o con prednisona oral segun la gravedad del cuadro clinico (1
mg/kg por dia en nifios, sin superar una dosis de 30 mg al dia, por 5 dias). En un
estudio se determiné que la sensibilidad para el diagnéstico de asma de una
respuesta positiva al uso de corticosteroides inhalados, definido como una mejoria
de 15 % o mas en el FEP, es de 24 % (98).

Se recomienda utilizar el tratamiento de prueba como instrumento
diagndstico en todo nifio con:
- probabilidad alta de asma 'y \
-en aquellos con probabilidad intermedia que no puedan realizar
pruebas de funcion pulmonar.
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Figura 1. Enfoque diagnoéstico del nifio con sospecha de asma

Dx de asma probable

Valoracion clinica

ALTA
PROBABILIDAD

PROBABILIDAD
INTERMEDIADA
Diagnostico incierto
0 pobre respuesta al
tratamiento del
asma

\4

BAJA
PROBABILIDAD

Otro diagnostico
probable

Considerar remitir

v

Probar Considerar

+EV

tratamiento de pruebas de funcién otra condicién

asma 4——| pulmonar*y atopia ————P|

v Investigar / tratar

¢Respuesta? ¢Respuesta?
Si No No Si
Continuar el Valorar adherencia y técnica Adicionar investigacion Continuar
tratamiento y inhalatoria Considerar referir tratamiento

encontrar dosis
minima efectiva

Considerar adicionar
investigacion y/o referir

*Las pruebas de funcion pulmonar incluyen espirometria antes y después de la administracion de
broncodilatadores (prueba de reversibilidad de la via aérea) y cambios posibles con ejercicio o
metacolina (prueba de respuesta de la via aérea). La mayoria de los nifios mayores de 5 afios
pueden realizar las pruebas de funcién pulmonar.
EV: evidencia de obstruccion de via aérea
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Tabla 7. Resumen de las herramientas disponibles para la valoracion del

asma

Medida

Metodologia

Caracteristicas de la

medicién

Comentarios

Espirometria

Ampliamente
disponible

Permite demostrar
claramente la
presencia de
alteracion obstructiva
de la via aérea.

El VEF; es
independiente del
esfuerzo y tiene una
buena
reproducibilidad.

Menor utilidad en
asma aguda; solo es
Gtil para valorar un
aspecto del estado de
la enfermedad.

Se puede realizar en
nifios a partir de los 5
afios de edad.

El rango de valores
normales esta
ampliamente disponible.

Los nifios con
asma,
generalmente,
tienen valores
dentro del rango
normal.

Flujo espiratorio pico
(FEP)

Ampliamente
disponible y facil de
realizar

Aplicable en varias
circunstancias,
incluyendo asma
aguda grave

La variabilidad del
FEP puede ser
determinada en la
mayoria de pacientes
a partir de mediciones
realizadas en el
hogar.

El FEP es
dependiente del

Aungue hay
disponibilidad del rango
de valores normales,
estan desactualizados y
muchos no tienen en
cuenta las diferencias
raciales.

El cambio en el valor del
FEP es mas util que el
valor absoluto.

Un cambio mayor de 60
L/minuto es el mejor
criterio para definir
reversibilidad.

El rango de porcentaje
normal de variabilidad del

Aunque, en
general, para nifios
y adultos se
considera que la
monitorizacion del
FEP no aporta un
beneficio adicional
para establecer el
grado de control al
que produce el
seguimiento con
puntajes de
sintomas, puede
haber algin
beneficio en los
pacientes adultos
con enfermedad
grave y con
deficiente
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Medida

Metodologia

Caracteristicas de la
medicién

Comentarios

esfuerzo y no es tan
reproducible como el
VEF;.

FEP puede variar segin
el nimero de mediciones
realizadas durante el dia,
y el grado de
entrenamiento del
paciente. Este rango
puede ir desde una
variabilidad de menos de
8 % a mas de 20 %.

percepcién del
grado de
broncoconstriccion.

Asthma Control
Questionnaire

El cuestionario
contiene siete
preguntas, cinco
relacionadas con
sintomas, una con
uso de tratamiento de
rescate y una
relacionada con el
VEF;.

El cuestionario valora
el grado de control del
asma de la semana
anterior.

También es valida
una version corta del
cuestionario que solo
incluye las cinco
preguntas de
sintomas.

Buen control: <0,75
Inadecuado control: 21,5
El 95 % del rango de
medidas repetidas es de
+0,36.

La minima diferencia
clinicamente importante
es de 0,5.

Cuestionario
validado en adultos
y en niflos mayores
de 5 afos

Es un cuestionario
con un puntaje
compuesto, con un
importante sesgo
hacia el dominio de
sintomas.

Podria utilizarse
para valorar la
respuesta a
tratamientos
administrados a
largo plazo.

La versién acortada
de cinco preguntas,
probablemente es
mejor para
pacientes con VEF;
normal o casi
normal.

Asthma Control Test

El cuestionario
contiene cinco
preguntas, tres
relacionadas con
sintomas, una con
uso de medicamentos
y una con el grado
general del control.

Interpretacion:

totalmente controlada: 25;
bien controlado: 20-24,
no controlado: <19.

El coeficiente de
correlacion intraclase
entre sujetos es de 0,77.

No esté definido el 95 %
del rango de medidas
repetidas ni la minima
diferencia clinicamente
importante.

Cuestionario
validado en adultos
y en nifilos mayores
de 3 afios; el
Children Asthma
Control Test se usa
en nifiosde 4all
anos.

Podria utilizarse
para valorar la
respuesta a los
tratamientos
administrados a
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Medida

Metodologia

Caracteristicas de la

medicién

Comentarios

largo plazo,
especialmente en
pacientes con
valores de
espirometria
normales o casi
normales.

Se debe definir el
95 % del rango de
medidas repetidas
y la minima
diferencia
clinicamente
importante.

Mini-Asthma Quality
of Life Questionnaire
(AQLQ)

El cuestionario
contiene quince
preguntas
relacionadas a cuatro
dominios: sintomas,
limitacién de
actividades, estado
emocional y estimulos
ambientales.

El cuestionario valora
el nivel de calidad de
vida de las dos
semanas anteriores.

Muy relacionado con
el cuestionario de
calidad de vida en
asma de 32 preguntas

El Pediatric Asthma
Quiality of Life
Questionnaire
(PAQLQ) tiene 23
preguntas, cada una
de las cuales tiene
siete posibles
opciones de
respuesta.

El 95 % del rango de

medidas repetidas es de

+0,36.

La minima diferencia

clinicamente importante

es de 0,5.

El puntaje se reporta
como el promedio de

respuestas de los cuatro
dominios, con valores que
van de 1 a 7; un mayor
puntaje indica una mejor

calidad de vida.

Es un cuestionario
de calidad de vida
bien validado.

Podria utilizarse
para valorar la
respuesta a los
tratamientos
administrados a
largo plazo.

El AQLQ esta
validado en adultos
y el PAQLQ esta
validado para nifios
con edades entre 7
y 17 afios.

Hiperreaccién
bronquial: prueba de
metacolina

Su medicion sélo esta
disponible en centros
especializados.

Tiene menos efecto

El valor normal para el
PC,, de metacolina es
mayor de 8 mg/ml.

El 95 % del rango de

No ha sido
ampliamente
utilizado para
hacerle
seguimiento a la
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Medida

Metodologia

Caracteristicas de la
medicién

Comentarios

techo que el VEF, y el
FEP.

No se debe
determinar en
pacientes con funcion
pulmonar alterada
(VEF1/CVF<0,7 y
VEF;<70 % del valor

medidas repetidas es
+1,5-2 duplicaciones de la
dosis.

enfermedad y
valorar la respuesta
a los tratamientos.

El seguimiento
regular no ha
probado mejorar el
grado de control de
asma en nifios.

especializados
aunque la tecnologia
para su realizacion
estd ampliamente
disponible y no es
costosa.

Informacién
disponible para 80-90
% de los pacientes,
aunque, por lo
general, esta
informacion no esta
disponible
inmediatamente.

El conteo de
eosinofilos en esputo
no tiene una
correlacion muy
estrecha con las
medidas de la
morbilidad por asma.

El 95 % del rango de
medidas repetidas es +2
a 3 veces el valor.

predicho).
Conteo de eosindfilos  Solo esta disponible El valor normal es menor  En adultos se ha
en esputo inducido en centros de 2 %. demostrado

correlacion entre el
aumento del conteo
de eosindfilos en
esputo, y el
aumento de la
respuesta a los
corticosteroides.

En pacientes
adultos con
enfermedad grave,
el uso del conteo
de eosindfilos en
esputo ha
demostrado
disminuir las
exacerbaciones.

En nifos, un
estudio encontré
que la medicion del
conteo de
eosindfilos en
esputo, junto con la
medicion de 6xido
nitrico exhalado, es
atil para orientar la
reduccion del
tratamiento con
esteroides
inhalados.
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exhalado (FEno)

disponibilidad en
centros de segundo
nivel de atencion.

Es un método
relativamente
costoso, aunque se
espera que la
tecnologia para su
medicién sea cada
vez mas econémicay
accesible.

Se pueden obtener
mediciones en casi
todos los adultos y
nifios mayores de 5
afos.

Hay disponibilidad
inmediata de los
resultados.

Existe una correlacion
razonablemente
cercana entre el FEyo
y el grado de
inflamacién
eosinofilica de la via
aérea, aungque esta
relacion se pierde en
fumadores.

La medicion del FEyo
no tiene una
correlacion muy
estrecha con otras
mediciones de
morbilidad de asma.

de 25 ppb a un flujo
exhalado de 50 ml/s.

El 95 % del rango de
medidas repetidas es de
4 ppb.

Un valor mayor de 50 ppb
tiene un alto valor
prondstico positivo de
inflamacién eosinofilica
de la via aérea y de una
respuesta positiva al
tratamiento con
esteroides.

Un valor menor de 25 ppb
(<20 en menores de 12
afios) en ausencia de
tratamiento, indica una
baja probalidad de que
exista inflamacion de la
via aérea y mala
respuesta a los
corticosteroides
inhalados.

En pacientes con
tratamiento es una buena
guia para reducir el
tratamiento con
corticosteroides
inhalados.

Asociacion Colombiana
de Neumologia Pediatrica
Medida Metodologia Caracteristicas de la Comentarios
medicion
Oxido nitrico Cada vez hay mayor El rango normal es menor  Valores elevados

de FEno (>50 ppb
en adultos y >25
ppb en nifios)
tienen un alto valor
pronadstico positivo
de una respuesta
positiva a los
corticosteroides.

La evidencia de
que el FEyo puede
ser utilizado para
orientar el
tratamiento con
esteroides
inhalados es mixta.

No se han definido
protocolos para el
diagnéstico y
manejo de
pacientes utilizando
el FEno, por lo cual
se necesitan mas
estudios al
respecto.

Los valores bajos
de FEno (<25 ppb
en adultos y <20
ppb en menores de
12 afos) pueden
ayudar a identificar
los pacientes a
quienes se les
puedes disminuir
de forma segura los
corticosteroides.
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3. SEGUIMIENTO

La mejor forma de hacerle seguimiento a los pacientes con asma en la

atencion
una vez

primaria es mediante revisiones clinicas rutinarias realizadas, al menos,
al afo. Diversos estudios han establecido que el control de los pacientes

asmaticos basado en los sintomas no es inferior al basado en las mediciones
rutinarias del flujo espiratorio pico (99, 100), de la hiperreactividad bronquial

(prueba
103).

de metacolina) (101) o de la medicién del 6xido nitrico exhalado.(102,

Los aspectos, o areas, que deben incluirse en el seguimiento de los

paciente

1.
2.

»

3.1 Control
D

S asmaticos son:
el control de los signos y sintomas de asma,
la monitorizacién de la funcién pulmonar por
a. espirometria o
b. flujo espiratorio pico
la supervision de la calidad de vida,
el control de las exacerbaciones,
el seguimiento de la farmacoterapia para medir el cumplimiento y los
potenciales efectos secundarios,
la supervision de la comunicacion paciente-proveedor y satisfacciéon del
paciente, y

. el seguimiento del control del asma con marcadores minimamente

invasivos y farmacogenética.

de signos y sintomas
ebe incluir los siguientes aspectos:

sintomas diurnos de asma,

despertar nocturno por asma,

frecuencia de uso de un agonista beta-2 de accién corta para mejorar los
sintomas,

incapacidad o dificultad para realizar actividades normales, incluyendo la
actividad fisica, debido a los sintomas de asma,

supervision del grado de control del asma, para la cual se recomienda no
utilizar preguntas genéricas abiertas, sino preguntas cerradas. Se
recomienda utilizar algun puntaje de sintomas, como, por ejemplo, el
Children’s Asthma Control Test (104), el Asthma Control Questionnaire
(105) o el Test for Respiratory and Asthma Control in Kids (cuestionario
TRACK) (106).
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3.2 Monitorizacién de la funcién pulmonar
a. Espirometria

Se recomienda realizar espirometria en nifios mayores de 5 afios con
sospecha de asma con la siguiente frecuencia:

-en la evaluacién inicial dependiendo de la disponibilidad del
examen, grado de probabilidad de asma y gravedad de la
enfermedad,

_ . : C

-durante un periodo de pérdida progresiva o prolongada del control
del asmay

-dependiendo de la gravedad clinica y respuesta al manejo, cada 1-2
aflos para evaluar si el crecimiento de la funcion pulmonar es
acorde con el crecimiento pondo-estatural para la edad.

Debe hacerse un seguimiento de la funcién pulmonar a lo largo de la vida
para detectar declinacion de la funcion pulmonar con el tiempo. En los nifios, la
funcién pulmonar aumenta con el crecimiento hasta los 20 afios de edad. El VEF;
después de la administracion de broncodilatadores se puede utilizar para el
seguimiento del patron de crecimiento pulmonar. Las observaciones que reflejen
una disminucién de este crecimiento indican un deterioro progresivo del control del
asma que requiere ser tratado.

b. Flujo espiratorio pico

Si se utiliza el flujo espiratorio pico (FEP), el plan de accion escrito debe
basarse en el mejor FEP personal del paciente como valor de referencia.

Las indicaciones de monitorizacion del FEP a largo plazo son las
siguientes:

- asma moderada a grave persistente,

- pacientes con historia de exacerbaciones fuertes y

- pacientes que tienen una percepcion pobre de la obstruccion al flujo de
aire o de su empeoramiento.

Una revision sistematica de la literatura realizada en el 2002 concluy6 que
los estudios no demuestran claramente que un plan de accién de asma basado en
la monitorizacién del FEP sea mejor que uno basado en los sintomas. Por lo tanto,
un seguimiento adecuado basado en sintomas puede ser igual de efectivo que
uno basado en el FEP.
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Se recomienda en nifios el seguimiento del asma con base en los
sintomas. B
En nifios, no se recomienda la monitorizacion rutinaria del FEP.

Supervision de la calidad de vida

Las siguientes éareas relacionadas con la calidad de vida y pérdidas
relacionadas con la funcion fisica deben ser revisadas periddicamente en los nifios
con asma:

- ausentismo escolar,

- disminucion de la actividad fisica (recreacion, ejercicio),

- alteraciones durante el suefio debidas al asmay

- cambios en la actividad de los cuidadores debida al asma de los nifios.

Se han desarrollado cuestionarios para evaluar la calidad de vida en los
pacientes asmaticos y en sus padres o cuidadores, de los cuales los mas
utilizados son el Paediatric Asthma Quality of life Questionnaire (PAQLQ) (107) y
el Paediatric Asthma Caregiver's Quality of Life Questionnaire (PACQLQ) (108).

Se recomienda supervisar regularmente la calidad de vida de los nifios
asmaticos y de sus padres o cuidadores, idealmente mediante el uso de
cuestionarios validados en nuestro medio.

Control de las exacerbaciones

Es importante evaluar la frecuencia, forma de inicio, intensidad y causas de
las exacerbaciones asmaéticas. La gravedad de la exacerbaciones se puede
evaluar estimando la necesidad de corticosteroides sistémicos. Se debe
documentar, ademas, la necesidad de hospitalizacion con sus caracteristicas, es
decir, duracion, ingreso a la unidad de cuidados intensivos, intubacion, etc.

En el seguimiento del nifio asmatico se debe hacer un seguimiento

. . : C
estricto de la frecuencia, gravedad y causa de las exacerbaciones.
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3.5 Seguimiento de la farmacoterapia para medir cumplimiento y potenciales
efectos secundarios

Se recomienda evaluar en cada visita:
- el cumplimiento del paciente del tratamiento,
- latécnicainhalatoria y
- los efectos colaterales de los medicamentos.

3.6 Seguimiento con biomarcadores

Otros marcadores como el recuento de eosindfilos en esputo y el FEno, son
cada vez mas utilizados en la investigacion clinica.

Para las condiciones actuales del pais y ante la falta de disponibilidad
universal del examen, no se recomienda el seguimiento rutinario de
biomarcadores inflamatorios, como los eosindfilos en esputo y el FEno, D
para el asma. Los datos o informacion cientifica pueden apoyar su uso,

si la disponibilidad lo permite.

3.7 Supervision de la comunicacién paciente-proveedor y satisfaccion del
paciente
Esta recomendacion debe interpretarse a la luz del sistema colombiano de
seguridad social en salud, en el cual el proveedor de salud resulta de convenios
entre un intermediario y un prestador final y, por lo tanto, la responsabilidad es
compartida entre ellos.

Los proveedores de la atencién en salud deben determinar de forma
rutinaria la efectividad de la relacién médico-paciente y el control de la v
enfermedad.
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4. TRATAMIENTO NO FARMACOLOGICO

4.1 Profilaxis primaria

4.1.1 Evitar aeroalérgenos

La exposicion a altos niveles de alérgenos del polvo domiciliario en etapas
tempranas de la vida se asocian con un aumento en la probabilidad de
sensibilizacion a los acaros hacia los 3 a 7 afios de edad (94). La sensibilizacién a
los alérgenos del polvo domiciliario es un factor de riesgo importante para el
desarrollo de asma (109, 110). No obstante, pocos estudios han sugerido que la
exposicion temprana a altas dosis de alérgenos del polvo domiciliario como los
acaros aumente el riesgo posterior de asma (92, 111).

Un estudio realizado en el Reino Unido demostr6 que la exposicion
temprana en la vida a niveles bajos de é&caros y alérgenos de gato, puede
aumentar el riesgo de sensibilizacion a IgE y asma a los 5 afios de vida, con
alguna atenuacion por la exposicion a altos niveles; sin embargo, se deben tener
en cuenta los factores hereditarios (112).

Los resultados de diferentes estudios que han intentado reducir la
exposicion a los acaros son incoherentes. Un estudio que se llevdo a cabo en
Canada encontré una disminucién de la prevalencia de asma, pero ningun impacto
sobre otras enfermedades alérgicas, pruebas cutdaneas o hiperreactividad
bronquial (113).

Otros estudios no han encontrado efectos sobre sensibilizacion y sintomas
de enfermedad alérgica (114). En un estudio en el Reino Unido, los resultados de
la manipulacion ambiental en las etapas tempranas de la gestacion con alérgenos
del polvo domiciliario (acaros), se encontré reduccién de algunos sintomas
respiratorios en el primer afio de vida (115). Los resultados posteriores
demostraron un efecto paradojico con aumento de la alergia y mejor funcion
pulmonar en el grupo intervenido (116). La considerable variacion en la
metodologia utilizada en estos estudios, excluye la posibilidad de un resumen
cuantitativo de los datos o de un metaanalisis.

El evitar la exposicion a los alérgenos del polvo domiciliario puede reducir la
exposicion a otros factores, como las endotoxinas. Los estudios epidemioldgicos
sugieren que el contacto temprano con gatos y perros puede reducir la prevalencia
posterior de alergia y asma (117, 118). Esta observacion ha originado la pregunta
de si la exposicion a altas dosis de alérgenos de mascotas, produce tolerancia a
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altas dosis 0 aumenta la exposicion a las endotoxinas y a otros productos
microbianos como parte de la “hipotesis de la higiene”.

En ausencia de evidencia coherente sobre el beneficio de evitar el
contacto con aeroalérgenos domésticos en las etapas tempranas de N
la vida, no es posible hacer nungun tipo de recomendaciéon como
estrategia para la prevencién del asma en la nifiez.

4.1.2 Sensibilizacion a los alimentos

La sensibilizacién a los alimentos, en particular al huevo, generalmente
precede al desarrollo de “aeroalergias” y asma (119). El evitar alérgenos
alimentarios en el embarazo y el periodo posnatal no ha demostrado prevenir el
desarrollo posterior de asma (120). El evitar alimentos durante el embarazo puede
ser contraproducente y puede afectar a la madre y al feto desde el punto de vista
nutricional (121). Las altas dosis de exposicion a alérgenos alimentarios durante la
gestacion, puede reducir la sensibilizacion posterior por la induccion de tolerancia
(122).

No se recomienda evitar alérgenos alimentarios durante la gestacion
y la lactancia, como estrategia para prevenir el asma en la nifiez.

4.1.3 Lactancia materna

Un estudio observacional sobre los efectos de la lactancia materna en la
prevencion de la alergia, demostré que es efectiva para todos los lactantes
independientemente de la herencia. El efecto preventivo fue mayor en los
lactantes de alto riesgo, por lo menos, durante los primeros cuatro meses de vida
(123). Sin embargo, no todos los estudios han demostrado beneficio; en una
cohorte de recién nacidos no hubo ningun efecto protector contra la atopia y el
asma, pudiendo haber inclusive un aumento del riesgo (124).

Los estudios observacionales no permiten sacar conclusiones con absoluta
certeza por la posibilidad de confusion residual, mostrando, incluso, en ocasiones,
resultados contradictorios. Sin embargo, en general, el peso de la evidencia esta a
favor de la lactancia como una estrategia de prevencion.

Se debe promover la lactancia materna por los multiples beneficios
gue brinda.
En relacién con el asma, puede tener un efecto protector que se
presenta en los primeros afios de vida.
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4.1.4 Férmulas de leche infantil modificadas

Los estudios de férmulas infantiles de leches modificadas no tienen
seguimientos a largo plazo para establecer si tienen algun impacto en el asma.
Una revision de Cochrane identifica hallazgos inconstantes sobre la metodologia
utilizada con estudios de formulas hidrolizadas y recomienda que no pueden ser
recomendadas como parte de las estrategias de prevencion del asma (125). Una
revision del uso de féormulas de soya no encontrd efectos significativos sobre el
asma o sobre cualquier otra enfermedad alérgica (125). En ausencia de datos del
beneficio del uso de leches de férmulas infantiles, no es posible hacer una
recomendacion como estrategia para la prevencién del asma en la nifiez.

No se recomienda el uso de leches de férmulas infantiles modificadas =
como estrategia preventiva para evitar el desarrollo de asma.

4.1.5 Interrupcion de la lactancia

Existe evidencia contradictoria relacionada con la asociacion entre la
introduccién de alimentos alergénicos en la dieta de los lactantes y el desarrollo de
alergia y eccema atopico; no hay datos relacionados con la introduccion de
alimentos y el desarrollo de asma (126). En un estudio, la introduccién tardia del
huevo no se asocié con una disminucion significativa de las sibilancias en nifios
preescolares (127). En ausencia de informacién sobre los resultados de la
interrupcion de la lactancia en relacion con el asma, no se pueden hacer
recomendaciones.

No se recomienda hacer modificaciones en los esquemas rutinarios
de la interrupcién de la lactancia practicados en el pais, como
estrategia preventiva del asma.

4.1.6 Suplemento nutricional

Los aceites de pescado tienen un alto contenido de &cidos grasos
poliinsaturados omega 3. Las dietas occidentales tienen bajos niveles de estos
acidos grasos con un aumento significativo en la ingestion de acidos grasos
poliinsaturados omega 6. Este cambio en el contenido de acidos grasos
poliinsaturados, se ha sugerido como asociado con aumento en los indices de
enfermedades alérgicas y asma (126). Dos experimentos clinicos de asignacion
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aleatoria han investigado la asociacion entre el suplemento dietético temprano con
aceite de pescado y la presencia de asma en nifios con alto riesgo de enfermedad
atopica (al menos, un padre o un hermano con atopia con asma o sin ella); se
encontré en un estudio que la dieta materna rica en aceite de pescado durante el
embarazo se asociaba con una reduccion de la secrecion de citocinas de células
mononucleares en la sangre del cordén; sin embargo, los efectos sobre la
presentacion clinica en el primer afio de vida de eccema atopico, sibilancias y tos,
fueron marginales (128).

En el segundo estudio, el suplemento temprano con aceite de pescado en
la infancia con evitacién de los acaros o sin ella, se asocié con una reduccién
significativa de sibilancias a los 18 meses de vida; sin embargo, a los 5 afos de
edad, el suplemento con aceite de pescado no se asocié con efectos sobre el
asma o enfermedad atopica (129). En ausencia de datos sobre el beneficio del
suplemento alimentario con el uso de aceites de pescado durante el embarazo, no
es posible hacer una recomendacion como una estrategia para prevenir el asma.

No se recomienda la ingestion de aceite de pescado como suplencia
nutricional de acidos grasos poliinsaturados omega 3 durante el B
embarazo como medida preventiva para evitar el desarrollo de asma.

41.7 Otros nutrientes

Un nimero de estudios observacionales ha encontrado asociacion entre la
presencia de asma y la reduccién materna de la ingestion de selenio o vitamina E,
basados en niveles de sangre de cordon umbilical (130, 131). Sin embargo, hasta
el momento no hay estudios de intervencidn con relacion al selenio o a la vitamina
E vy, por lo tanto, no hay suficiente informacion para hacer recomendaciones en
relacion con la dieta de suplementos en las maternas y estrategias de prevencion
de asma (132).

4.1.8 Exposicion microbiana

La “hipotesis de la higiene”, concepto también descrito como “la hipdtesis
de la exposicién microbiana’, sugiere que la exposicion temprana a productos
microbianos podria cambiar —disminuir— la respuesta alérgica, previniendo las
enfermedades alérgicas como el asma. La hipétesis se basa en algunos estudios
epidemiolégicos que comparan grandes poblaciones que se han expuesto 0 no a
productos microbianos (133, 134).

Un experimento clinico de asignacion aleatoria sobre los probidticos de
Lactobacillus suministrados a las madres, reportd una reduccion en la incidencia
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de eccema atdpico en sus hijos; sin embargo, no tuvo efecto sobre los anticuerpos
IgE o la respuesta en las pruebas cutaneas. El pequefio tamafio de la muestra y el
corto plazo en el seguimiento limitan su interpretacion (135).

En el momento, no hay conocimiento suficiente sobre la ecologia de la flora
intestinal en la infancia. Las bifidobacterias pueden ser mas importantes que los
lactobacilos en reducir la propensién a la enfermedad alérgica (136). No hay
suficiente informacion que indique que el uso de probidticos en la dieta durante el
embarazo reduce la incidencia de asma en la nifiez.

Por el momento, no se recomienda el uso de probioticos en la dieta
de mujeres embarazadas como medida preventiva para evitar el D
desarrollo de asma.

Profilaxis secundaria

4.2.1 Control del polvo casero

La exposicion a alérgenos inhalados en personas sensibilizadas se ha
asociado con un incremento de los sintomas de asma, del grado de hiperreaccion
bronquial y del deterioro de la funciéon pulmonar (94, 137, 138); sin embargo,
aungue algunos estudios, no controlados, en las alturas sobre la reduccién de su
exposicion han encontrado algunos beneficios, no existe suficiente informacion
que sustente que estas medidas disminuyen la morbilidad o la mortalidad por
asma (139).

La revision Cochrane sobre las medidas de control de &caros en un
ambiente doméstico normal ha concluido que los métodos quimicos y fisicos que
ayudan a reducir la exposicion a ellos no pueden ser recomendados (140).
Estudios posteriores con un namero importante de pacientes tienden a sustentar
esta conclusion (141, 142). La heterogeneidad de los estudios con respecto a la
intervencién y seguimiento de los resultados hacen que la interpretacion de las
revisiones sistematicas sea dificil.

Los estudios de los sistemas de barrera para los colchones han sugerido
gue son beneficiosos en relacion con la necesidad de tratamiento para el asmay
la mejoria en la funcion pulmonar (143, 144). Se requieren estudios mas amplios y
controlados que integren diferentes estrategias para la reduccion de los acaros
intradomiciliarios. En la actualidad, las medidas de control de acaros no parecen
ser un meétodo costo-efectivo que logre beneficio alguno; de hecho, las medidas
para disminuir los acaros del polvo domiciliario reducen el nimero de acaros, pero
no tienen un efecto sobre la gravedad del asma.
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Las familias de nifios asmaticos que tengan evidencia de alergia al
polvo casero y quieran intentar medidas para controlarlo, podrian
considerar las siguientes intervenciones:

- utilizar protectores de colchones,

- eliminar las alfombras, V

- eliminar los juguetes de peluche de la cama de los nifios,

- lavar regularmente la ropa de cama con agua caliente,

- utilizar acaricidas para tapicerias y

- lograr una buena ventilacion con deshumecedores o sin ellos.

4.2.2 Otros alérgenos

Aunque los alérgenos animales, en especial los de perro y los de gato, son
provocadores potentes de sintomas de asma, los efectos reportados de la
remocién de mascotas de los hogares son controversiales (145-147). En los
hogares donde ya no hay gato pero todavia se detectan alérgenos de gato, puede
ser util usar medidas preventivas adicionales tales como los filtros de aire y los
limpiadores de vacio de alto rendimiento para pacientes alérgicos a los gatos (148,
149).

Aunque la exposicién a hongos se ha asociado de manera importante a las
hospitalizaciones y al incremento de mortalidad por asma, ningun experimento
clinico de asignacién aleatoria ha analizado la asociacion entre la disminucion a la
exposicion a hongos y el grado de control del asma.

Los estudios que han intentado demostrar alguna asociacién entre las
medidas tendientes a disminuir la exposicién a los alérgenos de cucarachas vy el
control del asma han reportado resultados contradictorios (150).

Las estrategias individuales de prevencion de aeroalérgenos tienen poco o
ningun beneficio; sin embargo, aquellas dirigidas a multiples alérgenos
intradomiciliarios tienen mayor utilidad e incluso han demostrado ser costo-
efectivas (151, 152).

Se recomienda que los pacientes que tienen asma deben:

- ser interrogados sobre la exposicion a alérgenos inhalados,
principalmente, alérgenos intradomiciliarios y su efecto potencial
en el asma del paciente;

- reducir la exposicién a los alérgenos a los que esta sensibilizado y
expuesto;

-evitar los alérgenos mediante un enfoque multifacético y
comprensivo, y

- considerar intervenciones educativas multifacéticas para el control
de los alérgenos en la casa.

A
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En resumen, con relacion a los alérgenos por inhalacion, se recomienda
gue los pacientes que padecen de asma en cualquier nivel de gravedad deberian
ser interrogados sobre la exposicion a este tipo de alérgenos, en particular a los
inhalados en ambientes interiores por su potencial efecto sobre el asma.

Se debe recomendar evitar la exposicion al humo de cigarrillo y a otros
irritantes ambientales respiratorios, tales como el humo de las estufas de lefia y de
chimeneas vy, si es posible, las sustancias con olores fuertes; evitar el ejercicio al
aire libre cuando los niveles de contaminacion del aire sean altos, y evitar los
alimentos que contengan sulfitos y otros componentes conservantes y colorantes
alos que se es sensible.

Es posible realizar las pruebas cutaneas de alergia o las pruebas in vitro
para determinar la presencia de anticuerpos IgE especificos a los alérgenos de
ambientes interiores al que esta expuesto el paciente durante todo el afio. Estas
pruebas constituyen la Unica manera confiable para determinar la sensibilidad a
alérgenos perennes.

En pacientes seleccionados que padecen de asma de cualquier nivel de
gravedad, la deteccion de anticuerpos especificos de IgE a alérgenos
(estacionales o perennes), se puede indicar como base para educar al paciente y
para una posible intervencion con inmunoterapia.

Se debe evaluar el significado clinico de las pruebas cutaneas de alergia
positivas, a la luz del contexto de la historia clinica del paciente. Aunque las
pruebas cutaneas de alergia y las pruebas in vitro son confiables para determinar
la presencia de IgE especifica (153, 154), no son Utiles para determinar si la IgE
especifica es responsable de los sintomas del paciente.

Con base en los datos de nifios en los Estados Unidos, se estima que, al
menos, el 70 % de los nifios asmaticos tiene asma persistente (155, 156), que
alrededor del 80 % de esta poblacion esta expuesta a acaros de polvo domiciliario
(157, 158), el 60 % a gato o perro, y un porcentaje mucho menor a los dos
animales (159). Se reporta igualmente que las cucarachas estan presentes, sobre
todo, en los centros de las ciudades y en el sur de los Estados Unidos.

Como ya se mencion0 anteriormente, las pruebas cutaneas de alergiay las
pruebas in vitro son necesarias para educar a los pacientes sobre el papel de los
alérgenos en su enfermedad.

La cama del paciente es la fuente mas importante de los acaros del polvo
que deben ser controlados. El lavado de la ropa de cama debe ser frecuente y se
aconseja preferiblemente con agua caliente, aunque el agua fria con detergente y
cloro también pueden ser eficaces (160, 161). Varios estudios apoyan la eficacia
de la evitacion del alérgeno en el tratamiento del asma (150, 162-166). Por lo
tanto, la mayor conclusién es que la evitacién eficaz del alérgeno requiere un
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enfoque integral dado que los pasos individuales aislados, son ineficaces (167).

No hay pruebas suficientes para hacer recomendaciones especificas con
respecto a los componentes de la dieta que se debe consumir o evitar y que afecte
el asma. No hay datos suficientes para recomendar algunas estrategias dietéticas
especificas para prevenir el desarrollo del asma. Una serie de estudios ha
investigado manipulaciones de la dieta y ambientales como medidas preventivas
para el asma y las alergias, sus disefios no han sido uniformes, haciendo dificil
establecer conclusiones firmes. La mayoria de estas intervenciones han sido
evaluadas durante un periodo de tiempo relativamente corto, lo que limita su
interpretacion en relacion con su efecto a largo plazo.

Las intervenciones que han evaluado la disminucién de los acaros del polvo
en las casas de los hijos de padres atopicos han demostrado ser eficaces para
reducir los niveles de acaros del polvo per se y para reducir la incidencia de las
sibilancias (115, 168). Mientras que una evaluacion prospectiva sobre la reduccién
de los acaros del polvo domiciliario y el evitar la leche de vaca utilizando la
lactancia materna o férmulas hidrolizadas, mostré efectos de proteccion a los 8
afnos de seguimiento (111).

La lactancia materna y el evitar los acaros del polvo, las mascotas y el
humo del tabaco fueron factores de proteccion a los 7 afios de seguimiento (113).
Los ensayos que evaluan la lactancia materna, en general, han demostrado un
beneficio en cuanto a proteccion contra el asma (169-171) pero existen estudios
contradictorios (172, 173).

La exposicion a mascotas como factor preventivo o de provocacion es
controversial (174, 175). Hay datos que apoyan el desarrollo de tolerancia en lugar
de enfermedad clinica después de la exposicion al gato (147), también hay
informacion en contra (123).

La modificacidon en la dieta, el suplemento con antioxidantes o la utilizacion
de acidos grasos poliinsaturados omega 3 para reducir la probabilidad del riesgo
de presentacion de asma y enfermedades alérgicas, requiere mayor investigacion
(176). Los estudios preliminares con los probioticos parecen prometedores (135,
177), aunque se requieren mas estudios antes de recomendarlos de manera
rutinaria.

4.2.3 Exposicion al humo de cigarrillo

La exposicién al humo de cigarrillo afecta negativamente la calidad de vida,
la funcion pulmonar, la necesidad de medicamentos de rescate para el tratamiento
de los episodios agudos de asma y el control a largo plazo de la enfermedad con
el uso de corticosteroides inhalados (178-181). Esto conlleva una mayor demanda
de los servicios de salud de nifios y adultos con asma (182).

Existe informacién de que hay una relacion entre los nifios con exposicion
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pasiva al cigarrillo y el aumento del riesgo de sufrir sintomas de asma durante la
nifez, principalmente, si hay otros factores de riesgo asociados. Los estudios
demuestran que los nifios con padres fumadores tienen mayores riesgos de
desarrollar asma durante la nifiez. La magnitud del mismo resulta mayor si es la
madre quien fuma de manera activa. El impacto se ha medido exclusivamente
sobre la gravedad de la enfermedad. Los estudios observacionales han
confirmado una reduccién en la misma al suspender el tabaquismo de los padres
(25, 33).

Aun cuando el fumador activo traslade su habito a lugares externos o
alejados del domicilio, el riesgo definitivamente no se modifica. Lo que impacta y
suele ser un problema de salud publica es hacer entender a los padres que la
exposiciéon del nifio al tabaco durante el embarazo y posteriormente, afecta el
desarrollo pulmonar (38).

Aunque los estudios que han evaluado los efectos de dejar de fumar en el
grado de control del asma son pocos, si permiten hacer recomendaciones
especificas al respecto. Dos estudios han demostrado una asociacion entre la
cesacion del tabaquismo por parte de los padres y disminucién de la gravedad del
asma de sus hijos (24, 26). Un estudio en adultos demostré asociacion entre la
cesacion del tabaquismo y la mejoria de la calidad de vida relacionada con el
asma, en sintomas y en menores necesidades de medicamentos (27).

-Los padres de nifios asmaticos deben ser informados de las
consecuencias del tabaquismo para ellos mismos y para sus hijos, y
se les debe ofrecer un adecuado apoyo para que dejen de fumar.

- Ningun nifio, asmatico o no, debe fumar o exponerse a ambientes
con humo de cigarrillo.

- El médico debe indagar la exposicion a humo de cigarrillo o
tabaquismo en el paciente asmatico e invitar a quienes fumen o
convivan con nifios a adherirse a programas antitabaguismo.

4.2.4 Contaminacion ambiental

Los pacientes con asma expuestos a NO, (6xido nitrico), SO,, formaldehido
y compuestos organicos volatiles han demostrado mayor riesgo de presentar
incremento en la frecuencia en el uso de B,, empeoramiento en el componente
inflamatorio, mayor probabilidad de sensibilizacion a aeroalérgenos y una mayor
propension y intensidad de exacerbaciones por virus (28).

De igual manera, la exposicion durante la infancia y afios preescolares a
hornos a gas sin ventilacion, incrementan el riesgo de sibilancias, asma e
hiperreaccion bronquial y facilita la sensibilizacion a acaros. Las observaciones
analiticas también confirman un mayor riesgo de pérdida de funcion pulmonar
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(VEF1) en niflos preescolares que se exponen de manera continua a este mismo
tipo de electrodomeésticos (29).

Finalmente, el humo de chimeneas, aerosoles y olores fuertes puede estar
relacionado con el desencadenamiento de crisis de asma en los nifios (47, 48).

La contaminacion ambiental puede producir aumento de las exacerbaciones
del asma, siendo mucho menores los efectos que con la exposicion a infecciones
o alérgenos; sin embargo, hacen falta méas estudios para demostrarlo (46, 183).

Serecomienda
- no practicar ejercicio en el exterior cuando hay altos niveles de
contaminacion ambiental y C
- no exponerse a estufas de gas, humo de madera quemada o lefia
y olores fuertes en lugares que no son ventilados.

4.2.5 Inmunoterapia
Inmunoterapia subcutanea

En pacientes seleccionados que padecen asma en cualquier nivel de
gravedad, se debe evaluar la sensibilidad a los alérgenos a los cuales el paciente
esta expuesto por medio de pruebas cutaneas o pruebas in vitro, detectando la
sensibilidad especifica mediada por IgE a alérgenos perennes o estacionales
como base para su educacion sobre el papel de los alérgenos, para su evitacion o
inmunoterapia.

La inmunoterapia se reserva para aquellos pacientes con sensibilidad
especifica mediada por IgE a alérgenos (pruebas cutaneas, RAST), cuyos
sintomas se presentan durante todo el afio o durante la mayor parte de éste y en
quienes es dificil controlar los sintomas con el tratamiento farmacol6gico porque el
medicamento no es eficaz o porque se requieren multiples medicamentos o
porque el paciente no acepta el uso de medicacion.

Se ha demostrado que la inmunoterapia especifica induce una gran
variedad de respuestas inmunoldgicas que incluyen la modulacién de las células T
y las células B, la generacion de células T reguladoras especificas al alérgeno, el
aumento de niveles especificos de IgG4, 1gG1 e IgA, la disminucion de la IgE y la
disminucion de la infiltracion de los tejidos por los mastocitos y eosindfilos. La
relevancia de estos cambios inmunologicos en la eficacia clinica de la
inmunoterapia especifica esta aun por establecerse (184).

Los estudios controlados del uso de la inmunoterapia, por lo general,
realizados con alérgenos individuales, han demostrado la reduccion de los
sintomas del asma causados por la exposicidon a pastos, gatos, perros, acaros del
polvo, ambrosia y alérgenos de los hongos Cladosporium spp. y Alternaria spp.
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(185-190). Un estudio reciente con A. alternata encontré una reduccion de los
sintomas de asma y rinoconjuntivitis en nifios y adolescentes, sin efectos
colaterales significativos (191). Un metaanalisis de Cochrane de 75 estudios de
asignacion aleatoria, controlados con placebo, concluyé que la inmunoterapia era
efectiva para el asma con reduccién significativa de los sintomas y de la
medicacion, y con mejoria de la hiperreaccién bronquial. Este metaanalisis incluy6
36 ensayos de alergia a acaros del polvo doméstico, 20 de alergia a polenes, 10
de alérgenos de animales, dos a Cladosporium spp., uno a latex y seis a multiples
alergenos (192).

Se han reportado algunos estudios con mezclas de multiples alérgenos que
son usados comunmente en la préctica clinica. Uno de ellos que incluia dosis altas
de alérgenos a los que los nifios eran sensibles, demostré una reduccién en los
sintomas de asma comparado con dosis bajas de los mismos alérgenos o con
placebo (198).

Si bien la inmunoterapia con alérgenos puede tener una duracion de 3 a 5
afnos, un estudio prospectivo reciente en pacientes con asma Yy rinitis, alérgicos al
acaro del polvo doméstico Dermatophagoides pteronyssinus, demostré que tres
afios eran suficientes (193). Las reacciones graves a la inmunoterapia,
excepcionalmente fatales, especialmente broncoconstricciéon, son méas frecuentes
en pacientes con asma, especialmente en aquellos con asma pobremente
controlada, comparadas con aquellos que tienen rinitis alérgica (189, 194). Si la
inmunoterapia con alérgenos se elige como tratamiento, debe ser administrada
solamente en el consultorio de un médico con la disponibilidad de instalaciones
apropiadas y personal capacitado para tratar este tipo de reacciones que, aunque
son raras, pueden ocurrir (195, 196). Por esta razén, el entusiasmo por el uso de
la inmunoterapia en el asma difiere considerablemente entre los expertos (192,
197).

Hacen falta mas datos que comparen el papel de la inmunoterapia y de la
farmacoterapia en el tratamiento del asma, por lo que se requieren mas estudios
comparativos (198). La inmunoterapia para la rinitis alérgica ha demostrado que
tiene un efecto de arrastre después de haberse suspendido la terapia (199).

Se recomienda la inmunoterapia para aquellos pacientes con
sensibilidad especifica IgE mediada a alérgenos (pruebas cutaneas,
RAST), cuyos sintomas se presenten durante todo el afio o durante
la mayor parte de éste y en quienes es dificil controlarlos con el
tratamiento farmacolégico porque el medicamento no es eficaz, o
porque se requieren multiples medicamentos o porque el paciente no B
acepta el uso de medicacion.

La inmunoterapia puede ser considerada en pacientes con asma
cuando un alérgeno clinicamente significativo no se puede evitar.

El potencial de reacciones alérgicas graves a la terapia debe ser
plenamente discutido con los pacientes.
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Inmunoterapia sublingual

Ha habido un creciente interés en el uso de la inmunoterapia sublingual
(200), dado que se asocia con muchos menos efectos secundarios que la
inmunoterapia subcutanea. La inmunoterapia sublingual es efectiva en el asma,
con beneficios que persisten 4 a 5 aflos (201) y hasta 7 u 8 afios después de su
finalizacion (202), y esta casi libre de sintomas sistémicos, lo que permite su
administracion en casa. Sin embargo, los estudios comparativos sugieren que la
inmunoterapia sublingual es menos eficaz que la que se administra por via
subcutdnea (203, 204). Una revision sistemética sugiri6 que hay algunos
beneficios para el control del asma pero la magnitud del efecto es pequefia (205).

Un metaanalisis de estudios doble ciego, de asighacién aleatoria y
controlados con placebo evalué6 la eficacia de la inmunoterapia sublingual en el
tratamiento de nifios asmaticos alérgicos, y se obtuvo una reduccion en los
sintomas y en el uso de medicacion de rescate, comparada con el placebo (206).
Se necesitan mas estudios clinicos de asignacion aleatoria controlados con
placebo.

La inmunoterapia sublingual no puede ser recomendada actualmente

para el tratamiento del asma en la practica habitual. 2

Inmunoterapia como profilaxis primaria

Se ha reportado que la inmunoterapia puede prevenir el desarrollo de
nuevas sensibilizaciones en niflos y adultos sensibilizados en una ocasién: tres
estudios observacionales con controles coetaneos no tratados en mas de 8.000
pacientes encontraron que la inmunoterapia con alérgenos en individuos con
alergia Unica reducia el desarrollo subsecuente de nuevas sensibilizaciones
alérgicas después de 3 a 4 afios de seguimiento (207-209).

La inmunoterapia puede prevenir el desarrollo de asma en los nifios que
tienen rinitis alérgica: un estudio que comparaba la inmunoterapia con alérgenos
de polen en nifios con rinitis alérgica con controles contemporaneos no tratados
informd una disminucion en la tasa del inicio del asma durante los 3 afios de
tratamiento (210). Esto, junto con la evidencia de que la persistencia de su efecto
puede durar, al menos, 2 afos después de su interrupcion (211), sugiere que la
inmunoterapia debe considerarse cuando hay un componente alérgico significativo
en la presentacion de los sintomas del paciente.

No se recomienda la inmunoterapia para profilaxis primaria. \
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4.2.6 Manipulacion alimentaria

Hay pocos estudios que demuestren que existe proteccién por parte de
algunos alimentos en los pacientes asmaticos, sin embargo, de la poca
informacion que se cuenta la mas relevante esta dirigida al papel que pueden
jugar algunos alimentos especificos como los electrolitos, el aceite de pescado, las
vitaminas y los probidticos (212).

Electrolitos

Si bien se han explorado algunas asociaciones relacionadas con la
ingestion de sal, la gravedad del asma y el incremento de la hiperreaccién en la
via aérea, una revision sistematica confirmd que la reduccion en el aporte de sal
modificaba solo discretamente los desenlaces de control, sin especificar a cuales
hacia referencia y recomienda no suspender de la dieta el aporte de sal como
medida para lograr el control de la enfermedad.

En relacion al magnesio, existen asociaciones débiles que relacionan
niveles bajos de magnesio con hiperreaccién bronquial, sin embargo, se concluye
gue se necesitan experimentos clinicos adicionales que evalluen el verdadero
papel del magnesio sobre el control de la enfermedad (130, 131, 213).

Aceite de pescado, lipidos omega 3

Las revisiones sistematicas que han evaluado el control de la inflamacién
con el suplemento de aceite de pescado fallaron en demostrar un beneficio sobre
el control del asma (129).

Los datos preliminares sugieren que las vitaminas antioxidantes y los &cidos
grasos omega 3 disminuyen el desarrollo de asma y la intensidad de los sintomas
pero no hay conclusiones definitivas de que algun factor de la dieta prevenga o
exacerbe la enfermedad (214).

No es posible garantizar que la exposicion temprana a antioxidantes, acidos
grasos poliinsaturados omega 3 y probidticos resulte suficiente para evitar la
aparicion de asma en nifios; no obstante, algunos resultados preliminares son
prometedores (126, 129).

Vitaminas, oligoelementos y minerales

Varios estudios observacionales han sugerido una menor prevalencia de
asma con la exposicion a vitamina C, vitamina E y selenio. No obstante, la
intervencidén con vitaminas y oligoelementos no representa necesariamente la
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consecucién de mejores resultados clinicos ni de funcion pulmonar.

Ademas, las observaciones hechas en nifios y en adultos presumen un
mejor comportamiento de la funcion pulmonar con la ingestion abundante y
rutinaria de fruta fresca y vegetales; sin embargo, no hay estudios disponibles en
el momento que concluyan firmemente que la administracion habitual mejore en
forma significativa los desenlaces de asma (215, 216).

No se recomienda hacer cambios en la dieta del paciente con asma.
Los nifios con asma deben recibir una dieta balanceada semejante a la
que ingieren los nifios sin asma.

Probidticos

A pesar de haberse demostrado en modelos animales que la modificacion
negativa de la flora intestinal incrementa el riesgo del asma, solo un estudio ha
confirmado efectos favorables sobre los resultados intermedios, como la reduccion
de la concentracion de eosindfilos de la via aérea sin mejoria sobre resultados
“duros” clinicos adicionales (136, 177).

No se recomienda el uso de probidticos para el manejo del asma. B

Reduccion de peso en nifios obesos con asma

La obesidad esta asociada con la persistencia y gravedad del asma tanto
en niflos como en adultos. Sin embargo, la relacion entre obesidad y alergia es
controvertida. Los efectos de la obesidad sobre el asma resultan independientes
de la dieta y de la actividad fisica, aunque estos tres factores estan claramente
relacionados.

Muchos estudios han confirmado la asociacion entre el incremento del
indice de masa corporal (obesidad) y el asma. De igual manera, las observaciones
analiticas han establecido los mecanismos fisiopatolégicos que explicarian esta
asociacion (217-220). No obstante, un solo estudio de asignacién aleatoria en
paralelo logr6 demostrar que la reduccién del peso corporal estaba asociada a un
mejor control del asma (221).

Se recomienda la reduccién de peso en pacientes obesos con asma,
para mejorar su estado general de salud y mejorar el nivel de control C
de su enfermedad.
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Vacunacion

Aunque se ha insinuado que la vacunacion contra la influenza puede estar
relacionada con la exacerbacion de ciertos sintomas respiratorios, los beneficios
obtenidos superan este posible efecto secundario (222-224).

Los estudios en nifios han demostrado que la vacunacién contra la
influenza produce una pequefia mejoria en la calidad de vida. Es posible que la
respuesta inmune a la vacuna se altere en los pacientes que estan bajo
tratamiento con dosis altas de corticosteroides inhalados, pero se necesitan mas
estudios al respecto con el fin de confirmar esta presuncion (224, 225).

Las investigaciones recientes en adultos y en nifios han encontrado
resultados incongruentes del nivel de proteccion obtenido con la vacuna de
influenza y la reduccion en la tasa de reagudizaciones causadas por el virus
durante la estacién de invierno (223). Ademas, es escasa la evidencia que
sustenta un beneficio especifico de la vacuna contra neumococo en los pacientes
con asma (226).

El Advisory Committee on Immunization Practices recomienda la vacuna
inactivada contra la influenza para las personas con enfermedades pulmonares
cronicas, incluyendo asma, debido a que son consideradas de alto riesgo para
complicaciones de influenza, como la hospitalizaciéon y el uso de antibidticos
(CDC, 2006). No obstante, la vacuna no se debe administrar con la expectativa
que reduzca la frecuencia o la intensidad de las exacerbaciones durante la
estacion de influenza (222, 223, 227).

Se recomienda:
- administrar todas las vacunas a los nifios con asma en su forma
habitual, independiente de alguna consideracion relacionada con
la presencia de su enfermedad y B
- aplicar anualmente la vacuna de influenza inactivada a los
pacientes con diagnéstico de asma; es seguro administrarla a
nifos mayores de 6 meses y adultos.

Medicina alternativay complementaria

Se han llevado a cabo pocos estudios que pretendan evaluar la eficacia de
las diferentes medicinas alternativas y complementarias, y la mayoria tiene
problemas metodolégicos importantes. Ademas, se considera que puede existir un
sesgo de publicacion dado por la mayor probabilidad de los investigadores a
publicar estudios con resultados positivos (a favor de la intervencion). Esto no
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quiere decir que estas terapias no sean efectivas, pero si que se requiere un
mayor numero de estudios de mejor calidad metodologica que sustente su uso en
los pacientes con asma.

4.3.1 Homeopatia

Aunque hay estudios que han reportado efectos positivos de la homeopatia
en los pacientes con asma, estos estudios no fueron realizados con terapia
individualizada, que es la manera habitual como se administra (228).

Un metaandlisis de la colaboracién Cochrane para determinar si la adicion
de la homeopatia al tratamiento convencional del asma producia una mejoria en
los resultados relacionados con la seriedad de los sintomas, la funcién pulmonar y
la calidad de vida tanto en adultos como en nifios, no encontrd ninguna diferencia
significativa. Solamente dos estudios, de los cuales uno fue en nifios, utilizaron un
enfoque individual de la homeopatia sin observarse ningun beneficio en los
pacientes con asma (229, 230)

Recientemente, Thompson, et al.,, (231) en un estudio de asignacion
aleatoria, controlado, evaluaron en nifios, no solo la eficacia de la homeopatia en
el tratamiento del asma pediatrica sino, ademas, su impacto econémico como
terapia de adicion al tratamiento farmacolégico en nifios ubicados en el paso 2 de
tratamiento de las guias britanicas de asma, con el propésito de observar
especialmente si existia mejoria en su calidad de vida. El analisis de los resultados
no pudo demostrar variacién alguna en la calidad de vida de estos nifios, ni
tampoco un beneficio econdmico adicional ya que su instauracion no modificd
positivamente la necesidad de buscar atencién en los centros primarios de
atencion.

No se recomienda la homeopatia como parte del tratamiento. A

4.3.2 Acupuntura

Una revision sistemética de la literatura de 12 estudios con 350 sujetos, tuvo como
objetivo evaluar si la acupuntura aplicada mediante aguja, laser o presion,
resultaba en un mejor control de la enfermedad. El analisis no encontrd diferencias
significativas en términos de mejoria sobre la funcion pulmonar (VEF3), la
necesidad de medicamentos o la calidad de vida. Solo pudo comprobarse una
discreta mejoria en la intensidad de los sintomas respiratorios. No fue posible
evaluar si existian o no resultados favorables con la colocacion de acupuntura por
presion (232, 233).

Mas recientemente, Schwee, et al., (234) expusieron a 46 nifios y
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adolescentes en tratamiento con B, de accién corta y uso regular de
corticosteroides inhalados, a 12 sesiones de acupuntura con aguja durante 30
minutos por 4 semanas 0 a acupuntura enmascarada con placebo. Se encontro
que hubo una reduccion de 4,4% en la variabilidad del flujo espiratorio pico
después de la intervencion y modificaciones en la escala STAIC (State Trait
Anxiety Inventory for Children) con una reduccién significativa de la ansiedad
especifica generada por el mal control de la enfermedad. Sin embargo, no se
modificaron favorablemente otros resultados de la funcion pulmonar ni
puntuaciones de la calidad de vida.

Finalmente, Wechsleer, et al., (235) demostraron que no existia mejoria en
los desenlaces relacionados con la funcién pulmonar pero podria presentarse
mejoria subjetiva sobre la intensidad de los sintomas que se explica por un efecto
placebo.

No se recomienda el uso rutinario de acupuntura en nifios con

diagnostico de asma. =

4.3.3 Hierbas y medicina tradicional china

Con el objetivo de evaluar la eficacia de los extractos de plantas y de
hierbas para el manejo del asma, Clark, et al., hicieron recientemente dos
revisiones sistematicas y metaanalisis. Aunque se observo un aumento discreto en
el VEF; en dos de los estudios y una mejoria subjetiva de los sintomas medida
con desenlaces poco precisos, los resultados no sustentan el uso rutinario de
hierbas chinas para el manejo del asma (236, 237).

Un estudio doble ciego, de asignacion aleatoria y prospectivo, conducido en
85 niflos asméticos con edades comprendidas entre los 7 y los 15 afios en el cual
se usaron capsulas de CUF2 (mezcla de 5 hierbas diferentes) comparadas contra
placebo durante 6 meses, no encontré ninguna diferencia significativa con
respecto a la necesidad de corticosteroides orales, seriedad de los sintomas,
modificaciones de la funcion pulmonar o cambios de los marcadores inflamatorios
seroldgicos (238).

La variacion de la medicion de los resultados, el nimero variable de plantas
y de hierbas que componian cada infusion y la inclusion de estudios no ciegos en
la ejecucion de los diferentes metaanalisis no permiten recomendar el uso de
plantas o de hierbas en el manejo rutinario del asma en nifios (232, 236-238).

No se recomiendan las hierbas y plantas chinas para el tratamiento

del asma &
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4.3.4 Yoga y respiracion Buteyko

La justificacién para el uso del yoga y de la respiracion Buteyko en el asma
tiene su fundamento en el control de la hiperventilacion mediante la reduccién de
la frecuencia respiratoria. Se presume, entonces, que a menor namero de
respiraciones resulta menor la probabilidad de traspasar el umbral de reaccién
bronquial.

Recientemente, siete estudios experimentales y cuasiexperimentales se
incluyeron en una revision sistematica cuyo propésito era evaluar la efectividad del
yoga como opcion para el manejo del asma. Aunque fue posible confirmar algunos
resultados favorables, especialmente aquellos relacionados con mejor funcion
pulmonar, menor reaccion bronquial en respuesta a los estimulos con metacolinay
menor necesidad de medicamentos de rescate, su deficiente rigor metodolégico
no permite extrapolar universalmente los resultados obtenidos (239).

En un pequeiio estudio de pacientes que hacian ejercicios respiratorios que
comprendian el yoga y el pranayama, se encontré6 una reduccién discreta del
componente de hiperreaccién bronquial al reto con histamina (240).

Con respecto a la respiracion Buteyko, existen cuatro estudios cuyos
resultados han sugerido algunos beneficios en la reduccion de sintomas
respiratorios y de la necesidad de broncodilatadores pero sin mejoria en la funcion
pulmonar (241-244). Un quinto estudio de asignaciéon aleatoria, controlado,
demostrd después de 6 meses de intervencion con respiracion Buteyko en adultos
tratados convencionalmente con corticosteroides inhalados, no solo un mejor
control de la enfermedad sino también una reduccion significativa en la
dosificacion de corticosteroides (245).

Con base en los efectos benéficos obtenidos especialmente sobre los
sintomas respiratorios y sobre la funcién pulmonar, el yoga y la respiraciéon
Buteyko podrian ser consideradas para lograr un mejor control de sintomas de la
enfermedad (232, 242-245).

Se recomienda considerar la técnica Buteyko para ayudar a los

) , A
pacientes a controlar los sintomas de asma.

4.3.5 Hipnosis y terapias de relajacion

Las terapias que involucran hipnosis y técnicas de relajacion para el manejo
del asma no han sido suficientemente comprobadas en nifios. Una revision
sistematica que incluyod cinco estudios encontro algunos beneficios discretos en la
intensedad de los sintomas y en menor magnitud sobre la funciéon pulmonar (246).

Chiang, et al., (247) desarrollaron un estudio cuyo propdsito era evaluar la
efectividad de una intervencion combinada conformada por autocontrol y
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respiracion relajada en nifios con asma moderada o grave, comparada con una
intervencion exclusiva de autocontrol. Se observé una disminucion significativa en
los niveles de ansiedad, lo cual puede ser la base para estructurar planes de
tratamientos no farmacoldgicos para mejorar el control de la enfermedad.

No se recomienda el uso de hipnosis o de terapias de relajacion en
forma rutinaria para el manejo del asma en nifios. A
La relajacion muscular puede beneficiar la funcibn muscular.
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5. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO (fig.2, fig. 3)

5.1 Objetivos del tratamiento

En la practica clinica los pacientes pueden tener diferentes objetivos y
buscar un equilibrio entre los objetivos del manejo de la enfermedad y los
potenciales efectos secundarios o inconvenientes derivados de la administracion
de medicamentos necesarios para obtener el control total del asma.

El control del asma comprende la disminucién de las manifestaciones
mediante la intervencién terapéutica y el alcance o cumplimiento de los objetivos
de la terapia (tablas 19 a 22).

El general, el objetivo del tratamiento del asma es lograr el control de la
enfermedad. Teniendo en cuenta los dominios del control (discapacidad y riesgo),
los objetivos especificos son:

- Reducir la discapacidad, es decir, la frecuencia e intensidad de los

sintomas y las limitaciones funcionales que presenta el paciente con
asma, al lograr:

prevenir los sintomas crénicos y molestos, por ejemplo, la tos o la
dificultad para respirar durante el dia o la noche, o después del
ejercicio;

usar de manera infrecuente —menos o maximo, 2 dias por semana— el
agonista 3-2 de accion corta para el rapido alivio de sintomas; no se
incluye la prevencién del broncoespasmo inducido por el gjercicio;

mantener (casi) normal la funcién pulmonar;

mantener niveles normales de actividad; se incluye el ejercicio, alguna
otra actividad fisica, asistencia a la escuela o al trabajo, y

satisfacer las expectativas de los pacientes y de sus familias en
relacion con el cuidado del asma.

- Reducir el riesgo, es decir, la probabilidad de exacerbaciones del asma,
la disminucion de la funcién pulmonar, la disminucion del crecimiento
pulmonar en los nifios, o la presencia de efectos secundarios derivados
de los medicamentos, al lograr:

prevenir las exacerbaciones recurrentes de asma y reducir la
necesidad de consultas a urgencias y las hospitalizaciones;

prevenir la pérdida de la funcion pulmonar, y en los nifios, prevenir la
disminucion del crecimiento pulmonar, y

proporcionar farmacoterapia 6ptima con minimos efectos secundarios
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o sin ellos.

Cuando el asma no esta controlada, disminuye la calidad de vida y aumenta
la utilizacion de los servicios de salud. El nivel de control de asma (bien
controlado, no controlado y parcialmente controlado) es el grado en el cual ambas
dimensiones de las manifestaciones de asma, discapacidad y riesgo, disminuyen
por la intervencion terapéutica. El nivel de control determina si se debe mantener o
ajustar la terapia.

Se recomienda A
- alcanzar el control del asma a largo plazo con la menor
cantidad de medicacién y con minimo riesgo de efectos
secundarios, y

- buscar un equilibrio entre los objetivos del manejo de la
enfermedad y los potenciales efectos secundarios derivados
de la administracion de medicamentos necesarios para
obtener el control total del asma.

Directrices parainiciar la terapia farmacolégica

Para establecer el tratamiento, primero se clasifica la gravedad de la
enfermedad, ya que el manejo escalonado del asma comprende comenzar la
terapia en el escalén mas apropiado para el nivel inicial de la enfermedad (Tabla
8, 9, 10). Una vez se inicia el tratamiento, su énfasis debe dirigirse al control del
asma determinando si el objetivo de la terapia se ha alcanzado y si el ajuste
(aumento o reduccién escalonada) en ella es apropiado (Tabla 11). El objetivo es
controlar tempranamente el asma y mantener el escalonamiento terapéutico (o la
intensificacion de la terapia) el tiempo que sea necesario y realizar una reduccion
escalonada de la terapia cuando el control es bueno.

En forma paralela a esta intervencién, se requieren los siguientes
componentes de atencion:

- evaluacion de la gravedad del asma para decidir la terapia inicial,

- evaluacion del nivel de control del asma para mantener o ajustar la
terapia,

- educacion del paciente,

- medidas de control ambiental y manejo de condiciones concomitantes en
cada paso de la terapia y

- seleccion y uso de los medicamentos.

Antes de iniciar una nueva medicacion, el médico debe evaluar el
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cumplimiento del tratamiento actual, la técnica de inhalacion y eliminar los factores
qgue la desencadenan.

La terapia farmacoldgica del asma se usa para prevenir y controlar los
sintomas, mejorar la calidad de vida, reducir la frecuencia e intensidad de las
exacerbaciones y revertir la obstruccion al flujo del aire.

Los medicamentos se clasifican en dos grupos:

- los de control a largo plazo, los cuales se toman diariamente para obtener
y mantener el control de los pacientes con asma persistente, y

-los de accién rapida o mejoria rapida, también llamados de rescate o
aliviadores, que producen una mejoria rapida de la obstruccién al flujo de
aire y de la broncoconstriccion asociada (tablas 8 a 11).

Escalén 1: asma leve intermitente

Los siguientes medicamentos se utilizan como broncodilatadores de accion
corta:

- agonista beta-2 inhalado de accién corta (248),

- bromuro de ipratropio inhalado (249),

- agonistas beta-2 en tabletas (248) y

- teofilinas (248).

Los beta-2 de accion corta actian mas rapidamente y con menos efectos
colaterales que las alternativas (248).

Se recomienda administrar un agonista beta-2 de accion corta  A: 5 afios
como terapia de rescate para mejorar los sintomas agudos de B: >5 a 12
asma. anos

D: >2 afos

Frecuencia de las dosis de los agonistas beta-2 de accién corta

Los agonistas beta-2 de accion corta se pueden utilizar a necesidad o a
intervalos regulares, maximo cada 6 horas.

El buen control de la enfermedad esta asociado con poca 0 ninguna
necesidad de agonistas beta-2 de accion corta. El requerir 10 a 12 inhalaciones
(cada 4-6 horas) por dia, es un marcador de asma con control deficiente que pone
al paciente en riesgo de asma fatal.

Se recomienda en aquelllos nifios que requieren beta-2 de accion
corta en forma regular, revisar el tratamiento y administrar terapia de
control.

Los pacientes con asma persistente requieren ambos tipos de
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medicacion.

5.4 Escalon 2: introduccion de la terapia de control

5.4.1 Indicaciones de los medicamentos de control

La medicacion de control se debe tomar diariamente a largo plazo para
obtener el control del asma persistente. La medicacion mas efectiva a largo plazo
es aquella que disminuye la inflamacion caracteristica del asma.

Niflos de 0 a 4 afios: se recomienda para disminuir el dafio y el riesgo de
exacerbaciones en lactantes y nifios pequefios que tienen un indice predictor de
asma positivo.

Se debe considerar para reducir el riesgo:

» en lactantes y nifios pequefios que requieren tratamiento mas de tres
dias por semana por un periodo de mas de 4 semanas, y

» en los que presentan una segunda exacerbacion que requiere
tratamiento con corticosteroides sistémicos durante un periodo de 6
meses.

El tratamiento para nifios pequefios, especialmente lactantes, que tienen

asma no ha sido estudiado adecuadamente. La mayoria de las

recomendaciones estan basadas en datos limitados y extrapoladas de

estudios en nifios grandes o en adultos.

Nifios de 5 a 11 afios: la terapia de control en este grupo de edad esta indicada en
aguellos niflos con asma persistente, independiente de su gravedad. Se debe
utilizar un manejo escalonado, iniciando el tratamiento mas apropiado para el nivel
de gravedad de la enfermedad, con el objetivo de obtener el control desde su
diagnostico. Segun este nivel de control inicial, la terapia se debe escalonar o
hacer una reduccién escalonada como se especifica en otra seccion.

Se recomienda administrar terapia de control en nifios de 0 a 4 afos
cuando:
- tienen un indice predictor de asma positivo , 0
- ante sintomas, requieren tratamiento mas de tres dias por semana A
por un periodo de mas de 4 semanas, 0
- presentan una segunda exacerbacion que requiere tratamiento con
corticosteroides sistémicos durante un periodo de 6 meses, y
- se recomienda administrar terapia de control en nifios de 5 a 12
afos cuando presentan asma persistente, independiente del grado A
de gravedad.
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Tabla 8. Clasificacion de la gravedad del asma en nifios de 0 a 4 afios

Ministerio de 1a Proteccion Social
Republica o= Cdomba

Uso de
agonista 2
para el control

Interferencia

dia)

. . Sintomas de sintomas con la - : ..
. .z = *
Categoria del asma Sintomas nocturnos (sin prevencién  actividad Crisis que requieren corticoide oral
de sintomas normal
con el
ejercicio)
Intermitente <1 dia por . . ~
Ningun <2 por seman Ningun -1 por an
semana guno por semana guna 0-1 por afio
>2 crisis que requieren esteroides en 6
>2 dias por >2 dias por - meses, 0 4 0 mas episodios de
. 1-2 veces por Minima o . o >
Persistente leve semanaperono o semanaperono ... s sibilancias por afio con duracién mayor a
diariamente diariamente 1 dia, y factores de riesgo para asma
persistente
22 crisis que requieren esteroides en 6
. meses, 0 4 0 mas episodios de
Persistente . o 3-4 veces por o Alguna Qe ~ Iy
Sintomas diarios Diariamente S sibilancias por afio con duracién mayor a
moderada mes limitacién . .
1 dia, y factores de riesgo para asma
persistente
. 22 crisis que requieren esteroides en 6
Sintomas ; o
: : meses, 0 4 0 mas episodios de
. continuos Varias veces por Extrema o . ~ >
Persistente grave Frecuentes ; L sibilancias por afio con duracién mayor a
(durante todo el dia limitacion

1 dia, y factores de riesgo para asma
persistente

* Las exacerbaciones, independiente de su gravedad, pueden ocurrir en cualquier categoria y su frecuencia puede variar en el transcurso

del tiempo.

Fuente: Guia NAEPP, 2007
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Tabla 9. Clasificacion de la gravedad del asma en nifilos de 5 a 11 afios

Uso de
agonista p2
para el control Interferencia Crisis que
Categoria del asma Sintomas Sintomas it 55 cem e Funcién pulmonar regUlEren
9 nocturnos sintomas (sin actividad P corticoides
prevencion de  normal orales *
sintomas con
el ejercicio)
VEF; normal entre las
crisis
< i < < i > 0,
Intermitente <2 dias por <2 veces por <2 dias por Ninguna VEF_1_80 % del valor 0-1 por afio
semana mes semana predicho o
Relacién VEF,/CVF
>85 %
. >2 dias por VEF;280 % del valor
>2 dias por L .
. 3-4 veces por semana pero no  Minima predicho o ~
Persistente leve semana pero no S — >2 en 1 afo
o mes todas las limitacion Relacion VEF,/CVF
diariamente
noches >80 %
>1 vez por VEF;=60-80 % 0
Persistente . . semana pero . Alguna . ~
moderada Sintomas diarios no todas las Diariamente limitacion Relacién >2 en 1 afo
noches VEF/CVF=75-80 %
Sintomas VEF<60 % del valor
. Frecuentes, 7 . .
Persistente grave continuos veces por Var|a§ Veces EXt.fe”"."?‘ pred|c_r,10 0 >2 en 1 afio
(durante todo el semana por dia limitacién Relacion
dia) VEF,/CVF<75 %

* Las exacerbaciones, independiente de su gravedad, pueden ocurrir en cualquier categoria y su frecuencia puede variar en el transcurso
del tiempo. El riesgo relativo anual de crisis se puede relacionar con el VEF;.
Fuente: Guia NAEPP, 2007
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Tabla 10. Clasificacion de la gravedad del asma en nifios de 12 afios o mayores y en adultos

Uso de
EE B [ Interferencia Crisis que
" - Sintomas bara control_ 62 con la ' | " requieren
Categoria del asma Sintomas NOCIUINOS smtoma_s'(sm actividad Funcion pulmonar corticoides
PIEVENEIEn ¢ normal orales **
sintomas con
el ejercicio)
VEF; normal entre las
crisis
< i < < i > 0,
Intermitente <2 dias por <2 veces por <2 dias por Ninguna VEF.1_80 Y% del valor 0-1 por afio
semana mes semana predicho o
relacion VEF;/CVF
normal
>2 dias por >2 dias por VEF;280 % del valor
. semana pero  3-4 veces por semana perono Minima predicho o ~
Persistente leve oo — >2 en 1 afio
no mes todas las limitacion relacion VEF,/CVF
diariamente noches normal
-1 VEF;>60 % pero
Sintomas sen\gﬁaporero Alguna menor de 80 % o
Persistente moderada . P Diariamente g . relacién VEF,/CVF >2 en 1 afio
diarios no todas las limitacion ;
reducidaen 5 %
noches
Sintomas Frecuentes. 7 VEF;1<60 % del valor
: continuos ' Varias veces Extrema predicho o ~
. .. ., — >
Persistente grave (durante todo \s/grf;ngor por dia limitacion relacion VEF;/CVF 2 en1afo
el dia) reducida >5 %

* Relacién VEF,;/CVF normal en pacientes de 8 a 19 afios, 85 %.

*x* Las exacerbaciones, independiente de su gravedad, pueden ocurrir en cualquier categoria y su frecuencia puede variar en el transcurso
del tiempo. El riesgo relativo anual de crisis se puede relacionar con el VEF;.

Fuente Guia NAEPP, 2007.
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Tabla 11. Estados de control del asma

Parcialmente

Caracteristica Controlada No controlada
controlada
. >2 dias por
<
Sintomas diurnos s2  dias  por semana pero no A través del dia
semana -
diariamente
Sintomas nocturnos 3-4 veces por
<2 por mes 7 por semana
o despertares mes
. < . .
Tratamiento de =<2 dias por >2 dias por Varias veces al dia
rescate semana semana
Limitacion de la . Lo Extremadamente
o Ninguno Limitacion leve L
actividad limitado
. i 0
Funcion >80 % del °0 S'Oh % del 6094 del predicho o
predicho predicho ° mejor personal
(FEP o VEF,) mejor personal
Exacerbaciones 0-1 por afo =2 por afio
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5.4.2 Seleccién del tratamiento de control

Para determinar el medicamento de control de primera linea para el asma
en pacientes pediatricos, se valoraron diferentes estudios que midieron distintos
resultados, principalmente mejoria de sintomas, mejoria de funcién pulmonar y
prevencion de crisis o exacerbaciones de asma. A pesar de que se determiné que
la calidad de vida es un resultado clinicamente importante de considerar,
infortunadamente, pocos estudios lo analizan.

En el momento actual, los corticosteroides inhalados son los medicamentos
de control mas efectivos para el tratamiento del asma en pacientes pediatricos de
todos los grupos de edad (250-253), incluyendo los menores de 5 afos, en los que
ya hay estudios que demuestran la eficacia y seguridad en este grupo etario (254-
265). En la mayoria de casos, el asma puede ser controlada con dosis bajas o
intermedias de corticosteroides inhalados.

Sin embargo, se debe tener en cuenta que se han descrito distintos
fenotipos de asma diferentes al del asma atopica, en los cuales no se ha
demostrado que sea eficaz la administracion continua de corticosteroides
inhalados, como en los pacientes con episodios de sibilancias por virus (266).

Los corticosteroides inhalados son los medicamentos de control de
primera linea para alcanzar los objetivos del tratamiento del asma

y, por lo tanto, se recomiendan en pacientes pediatricos de todas A
las edades.

Se recomienda el uso de los corticosteroides inhalados en nifios
de todas las edades, incluyendo los menores de 5 afos, cuando:
- utilizan agonista beta-2 de corta accion tres veces o mas a la
semana, B
- presentan sintomas 3 veces o0 mas a la semana,
- presentan despertares nocturnos 1 vez a la semana, y

- los nifios de 5 a 12 afios y mayores de 12 afios que han B:>12 afios
presentado una crisis de asma en el ultimo afio. C: 5-12 afos

5.4.3 Eficacia comparativa

Varios de los estudios que comparan los diferentes corticosteroides
inhalados no tienen un disefio adecuado y, por lo tanto, no pueden ser tenidos en
cuenta para concluir de forma definitiva sobre su eficacia comparativa (tabla 22).

79



La beclometasona y la budesonida son equivalentes en la préactica clinica,
aunque puede haber variaciones con los dispositivos de inhalacion. Existen
pruebas limitadas a partir de dos estudios abiertos con un disefio poco ideal, en
que el uso de la budesonida en Turbohaler™ tiene una mayor efectividad clinica
(267). Sin embargo, en la actualidad se debe asumir una proporcion 1:1 cuando se
comparan la beclometasona y la budesonida.

La actividad clinica de la fluticasona es la misma que la de la
beclometasona y la budesonida a la mitad de la dosis. La evidencia que la
fluticasona produce menos efectos secundarios a dosis que producen el mismo
efecto clinico es limitada.

La ciclesonida es wun nuevo corticosteroide inhalado. Diferentes
experimentos clinicos han sugerido que al compararla con otros corticosteroides
inhalados, la ciclesonida tiene menor actividad sistémica y menos efectos
secundarios a nivel orofaringeo que los corticosteroides inhalados convencionales
(268-272). Sin embargo, la relacion eficacia/seguridad de la ciclesonida
comparada con la de los otros corticosteroides inhalados no se ha establecido
claramente en pacientes pediatricos.

Hasta mayo de 2009 todas las dosis de corticosteroides inhalados hacian
referencia al dipropionato de beclometasona (BDP), suministrado a través de
inhaladores de dosis medida, como BDP-CFC (clorofluorocarbono), la que ya no
esta disponible. La referencia de corticosteroides inhalados en este momento es el
producto BDP-HFA (hidrofluoroalcano), que esta disponible en la misma dosis que
BDP-CFC. Se debe tener en cuenta que algunos BDP-HFA son mas potentes y
deben ser formulados segun la marca.

Un estudio de costo-efectividad (costo-utilidad) publicado en el 2009
realizado con costos derivados del sistema de salud colombiano de ese momento,
y que comparaba el dipropionato de beclometasona, el propionato de fluticasona,
la budesonida y la ciclesonida para el tratamiento de pacientes pediatricos con
asma persistente, encontré6 que mientras que la beclometasona era la estrategia
menos costosa, la fluticasona era la mas efectiva. Se concluyd que si la maxima
voluntad de pago de los tomadores de decisiones es mayor de $ 62°500.000
anuales por pacientes por afio de vida ajustado por calidad (AVAC) adicional, el
propionato de fluticasona seria la estrategia terapéutica mas costo-efectiva o, en
caso contrario, el dipropionato de beclometasona seria la estrategia mas costo-
efectiva (273).

Ante la evidencia de una eficacia comparativa similar entre los
diferentes corticoesteroides inhalados, un perfii de seguridad
aceptable del dipropionato de beclometasona, y un costo por afo de
vida ajustado por calidad adicional muy elevado al elegir el propionato A
de fluticasona en lugar del dipropionato de beclometasona, se
recomienda utilizar este ultimo como esteroide inhalado de eleccion
para el tratamiento de los pacientes pediatricos con asma persistente.
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Tabla 12. Dosificacion de corticosteroides inhalados en nifios

Dosis Dosis Dosis
Corticoesteroides inhalados bajas intermedias altas

(H9) (L9) (H9)
Dipropionato de beclometasona 100-200 >200 a 400 >400
Budesonida 100-200 >200 a 400 >400
Fluticasona 100-200 >200 a 500 >500
Ciclesonida 80-60 >160 a 320 >320
Mometasona 100-200 >200 a 400 >400

Dosis inicial de corticosteroides inhalados

En asma leve a moderada, no se ha demostrado beneficio en comenzar
tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis altas y hacer posteriormente
una reduccion escalonada de esta dosis al alcanzar un adecuado nivel de control
de la enfermedad (274).

- Se recomienda iniciar el tratamiento con corticosteroides inhalados a la
dosis apropiada para el nivel de gravedad de la enfermedad.

- En niflos, una dosis razonable para iniciar el tratamiento con
corticosteroides inhalados es 200 pg/dia de beclometasona. Sin
embargo, en niflos menores de 5 afos puede ser necesario
administrar dosis mas altas si hay problemas con una adecuada
entrega del medicamento.

Frecuencia de la dosis

Los corticosteroides inhalados disponibles en la actualidad son ligeramente
mas efectivos cuando se administran dos veces al dia, en lugar de una vez al dia,
excepto la ciclesonida que se suministra una vez al dia. Pueden ser usados una
vez al dia en algunos pacientes con asma leve o con un control bueno o completo
de su enfermedad (248, 275-278). Hay datos que demuestran que la budesonida
puede tener una accién antiinflamatoria mas prolongada debido a su retencién en
el tejido de la via aérea por su propiedad de esterificacion reversible de los acidos
grasos, lo que permitiria su administracion una vez al dia sin pérdida de su
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actividad antiinflamatoria (279). Existe poca informacién sobre el beneficio de un
uso mas frecuente de dos veces al dia de esteroides inhalados (278).

- Se recomienda iniciar la administracion de todos los corticosteroides
inhalados dos veces al dia, excepto la ciclesonida, la cual se puede
administrar una sola vez al dia.

- El uso de budesonida una o dos veces al dia se debe individualizar
para cada paciente segun la gravedad de su enfermedad y el grado de A
cumplimiento del tratamiento.

-Se recomienda considerar continuar la administracion de
corticosteroides inhalados una vez al dia, a la dosis total, en pacientes
gue logran un buen control de la enfermedad o tienen asma leve.

5.4.4 Efectos secundarios derivados del uso de corticoesteroides
inhalados

Siempre que se indique el uso de corticosteroides inhalados, es muy
importante tener en cuenta los aspectos relacionados con su seguridad, y se debe
establecer un balance riesgo-beneficio.

En nifios, la administracion de corticosteroides inhalados a dosis diarias
mayores de 400 pg de beclometasona o su equivalente, puede asociarse con
efectos sistémicos secundarios (280). Estos pueden incluir disminucion de la
velocidad de crecimiento y supresion suprarrenal (275, 281).

La insuficiencia suprarrenal clinicamente evidente ha sido identificada en un
pequefio numero de nifios que han sido tratados con dosis altas de
corticosteroides inhalados. La dosis y la duracion del tratamiento con
corticosteroides inhalados, necesarias para que un nifio esté en riesgo de
presentar insuficiencia suprarrenal no estan claramente definidos, pero es
probable que ocurran a dosis iguales o mayores que 800 pg al dia de
beclometasona o su equivalente (79, 282).

Aunque el uso de corticosteroides inhalados puede asociarse con efectos
secundarios, un adecuado ajuste de su dosis reduce el riesgo frente al generado
por la utilizacion de cursos repetidos de corticosteroides orales. El potencial efecto
secundario de los corticosteroides inhalados a dosis bajas e intermedias sobre el
crecimiento lineal esta limitado a pequefias reducciones en la velocidad de
crecimiento, aproximadamente 1 cm en el primer afio de tratamiento, esta
disminucién en la talla no es progresiva, ni acumulativa, pero persiste hasta la
edad adulta (283, 284). Dado que el impacto es pequefio, pero puede ser motivo
de preocupacion para los padres, los beneficios de un tratamiento apropiado
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5.5

deben ser discutidos con el paciente y la familia. Pero por otra parte, la busqueda
de un control absoluto definido por ausencia total de sintomas en todas las
circunstancias, debe ser sopesado cuando el asma no afecta la calidad de vida y
la actividad cotidiana del nifio

- A los nifios con asma que reciban corticosteroides inhalados a dosis
intermedias o altas se les debe hacer control de crecimiento (percentil
de peso y talla), al menos, una vez al afio. \
- Se deben utilizar las dosis de corticosteroides inhalados mas bajas con
las que se mantenga un adecuado control del asma.

A los nifios a quienes se les administran dosis iguales o mayores de
800 pg al dia de beclometasona o su equivalente, se recomienda:
- dar por escrito un plan de remplazo de corticosteroides en caso de
gue ocurra una enfermedad intercurrente seria o una cirugia, y \
- estar bajo el cuidado de un pediatra, médico de familia o neumdlogo
pediatra durante el tiempo que dure el tratamiento con estas dosis de
corticosteroides inhalados.

La insuficiencia suprarrenal es un diagnéstico que debe tenerse en cuenta
en cualquier paciente que esté en tratamiento con corticosteroides inhalados, que
presente choque o alteracion del estado de conciencia, por lo que en estos
pacientes se deben practicar con urgencia, mediciones bioquimicas y de glucemia.
La aplicacion intramuscular de hidrocortisona es el tratamiento de eleccion en
estos pacientes.

En general, la eficacia de los corticosteroides inhalados supera
ampliamente los efectos secundarios, especialmente la mencionada disminucién
de la velocidad de crecimiento. Sin embargo, se debe tener en cuenta, como ya se
menciond anteriormente, que se deben utilizar las dosis de corticoesteroides
inhalados més bajas con las cuales se mantenga un adecuado control del asma.

Otras terapias controladoras

Los corticosteroides inhalados son el tratamiento de eleccion como terapia
de control.

Las siguientes son alternativas de la terapias de control en pacientes con
asma.
5.5.1 Antileucotrienos.

Esta clase de medicamentos actian por medio de la union e inhibicion de los
receptores especificos de los leucotrienos en la via aérea. Los antileucotrienos
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pueden ser utilizados en nifios desde los 6 meses de edad, se administran por via
oral una vez al dia, y tienen pocos efectos secundarios. Los estudios recientes han
sugerido que la terapia con antileucotrienos es efectiva cuando se administra ya
sea de forma regular o intermitentemente en nifios con episodios de sibilancias por
virus (257, 285-288).

El montelukast ha demostrado ser efectivo no solamente en preescolares
con episodios de sibilancias por virus sino también para los nifios con sibilancias
por multiples desencadenantes. No hay experimentos clinicos de asignacién
aleatoria realizados en lactantes y preescolares con episodios de sibilancias
recurrentes que comparen los corticoesteroides inhalados con el montelukast,
segun si son positivos o no al indice de prediccién de asma (289).

Los antileucotrienos se pueden usar como alternativa de terapia de control
en nifos menores de 5 afos, que no pueden usar los corticosteroides inhalados
(278, 290, 291). Un estudio pragmatico demostré que el montelukast no era
inferior a las dosis bajas de corticosteroides inhalados como terapia de primera
linea; sin embargo, teniendo en cuenta el peso de la evidencia opuesta, los
corticoesteroides inhalados se deben continuar considerando como la terapia de
control de primera linea en pacientes pediatricos de todas las edades (292-294).

-Se recomienda utilizar los antileucotrienos como tratamiento D
alternativo para el asma leve persistente.

- Se recomienda considerar los antileucotrienos para el tratamiento de B
preescolares con episodios episodicos de sibilancias por virus.

- En nifios menores de 5 afios que no pueden recibir corticosteroides
inhalados, se recomienda utilizar antileucotrienos como terapia
alternativa de control, tanto en nifios con indice predictor de asma
positivo como en nifios con indice negativo

5.5.2 Cromonas.

El cromoglicato de sodio y el nedocromil son efectivos en nifios de 5 a 12 afios
(295-297). No hay una clara evidencia del beneficio del cromoglicato de sodio en
nifios menores de 5 afos (298).

5.5.3 Teofilinas.

Pueden tener un efecto benéfico (248, 250); sin embargo, su mecanismo es
erratico durante las infecciones virales y los cuadros febriles.
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5.6

5.5.4 Los antihistaminicos y el ketotifeno.

Son inefectivos (299).

5.5.5 Agonistas beta 2 de accion prolongada.

Se pueden utilizar en combinacion con los corticosteroides inhalados en los casos
en que el tratamiento con estos medicamentos no hayan controlado
adecuadamente el asma, produciendo un control méas prolongado de los sintomas
(300). No se recomiendan como monoterapia para el control del asma persistente.

Escalén 3: terapia combinada

5.6.1 Cuéndo usar un segundo medicamento de control

Existe una proporcion de pacientes con asma que no logra un adecuado
control de la enfermedad con los corticosteroides inhalados (paso 2). Antes de
adicionar otro medicamento, se debe verificar el cumplimiento del tratamiento, la
técnica inhalatoria y la eliminacién de los factores desencadenantes. La duracion
de esta prueba terapéutica depende del resultado deseado. Por ejemplo, para
prevenir los despertares nocturnos puede requerirse un tiempo corto (de dias o
semanas), mientras que para prevenir las exacerbaciones de asma o para lograr
disminuir o suspender la administracion de corticoesteroides orales se puede
requerir un tiempo mayor (semanas 0 meses).

En pacientes asmaticos que no presentan un adecuado control de la
enfermedad con dosis bajas de esteroides inhalados, se pueden considerar una
de estas estrategias:

- aumentar la dosis del corticosteroide inhalado a dosis intermedias o

- continuar con dosis bajas de corticosteroide inhalado y adicionar un
segundo medicamento de control:

= corticosteroide inhalado a dosis bajas y un antileucotrieno, o
= corticosteroide inhalado a dosis bajas y un beta-2 de accién prolongada.

5.6.2 Criterios para la introduccion de una terapia combinada

No se ha establecido con certeza la dosis de esteroides inhalados por
encima de la cual se debe agregar un segundo medicamento para intentar
controlar el asma (301, 302). Algunos estudios han encontrado que la respuesta
€s mejor con una terapia combinada que con un incremento de la dosis de
corticosteroides inhalados cuando ya vienen recibiendo dosis de 200 ug al dia de
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beclometasona o0 su equivalente. Sin embargo, esta diferencia a favor de la
combinacion pareciera no ser tan clinicamente significativa como para justificar el
mayor costo que estas terapias tienen; por lo tanto, debido a que no es posible
definir un umbral absoluto para la introduccion de una terapia combinada en todos
los pacientes, se debe intentar aumentar inicialmente la dosis del corticosteroide
inhalado a dosis intermedias y evaluar la respuesta.

Se indica adicionar un segundo medicamento de control en nifios en
tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis de 400 pg al dia (dosis
intermedias) en quienes no se haya alcanzado un adecuado control de su
enfermedad.

5.6.3 Terapia combinada

En niflos con dosis de beclometasona inhalada de 400 pg al dia (dosis
intermedias),sin control adecuado de su enfermedad se deben considerar las
siguientes opciones de terapia combinada:

- agonista beta 2 de accién prolongada, el cual mejora la funcién pulmonar,
los sintomas y disminuye las exacerbaciones (265, 303-305);

- antileucotrienos, los cuales pueden mejorar la funcion pulmonar y los
sintomas y disminuir las exacerbaciones (289, 291, 306-308), o

- teofilinas, las cuales pueden mejorar la funcion pulmonar y los sintomas,
pero que debe ser usadas con precaucion por la elevada incidencia de
efectos secundarios (309).

En mayores de 5 afios:
- Si existe control inadecuado del asma con el uso de dosis bajas de
corticosteroides inhalados, se recomienda aumentar la dosis a 400 D
Hg, antes de adicionar un segundo medicamento de control (agonista
B-2 de accion prolongada o antileucotrieno).
Con esta recomendacion se pueden presentar tres situaciones:
= Buen control y respuesta al aumento del corticosteroide inhalado; se
recomienda continuar con esta intervencién sin necesidad de
adicionar otro medicamento.

= Si se beneficia con la dosis moderada del corticosteroide inhalado D
(400 pg) pero aun asi, el control es inadecuado, se recomienda
adicionar un segundo medicamento de control, de los cuales, la
primera eleccion tanto en adultos como en nifios mayores de 5 afios
son los agonistas 3-2 de accién prolongada.

=Si el control permanece inadecuado, se recomienda considerar
pruebas secuenciales de terapia adicional como antileucotrienos o
teofilina.
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En menores de 5 afios:
-Si existe control inadecuado del asma con el uso de dosis
intermedias de corticosteroides inhalados, se recomienda utilizar los
antileucotrienos como segundo medicamento de control.

B

Perfil de seguridad de los agonistas [3-2 de accion prolongada

Con el proposito de evaluar mas objetivamente el perfil de seguridad con el
uso de los agonistas -2 de accion prolongada para el manejo del asma pediatrica,
la Food and Drug Administration (FDA) y la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) en el afio 2011 revisé nuevamente la informacion
obtenida a partir de un metaanalisis realizado en el 2008. El propdésito, en esta
ocasion, consistié en seguir de forma mas precisa la probabilidad de apariciéon de
efectos secundarios con la exposicion a un agonista B-2 de accion prolongada,
discriminando por grupos etarios y exposicion concomitante a corticosteroides en
forma regular o inconstante (310, 311). La literatura cientifica disponible permite
considerar que el beneficio supera al riesgo.

La combinacién de un agonista B-2 de accion prolongada con un
corticosteroide inhalado se debe suspender tan pronto como se obtenga el nivel
de control 6ptimo (clinico y de funciéon pulmonar) que permita una reduccion
escalonada a los corticosteroides inhalados (310, 312).

Se recomienda considerar el uso de un agonista B-2 de accion
prolongada exclusivamente en aquellos nifios mayores de 5 afios que
ya estén en tratamiento con corticosteroides inhalados a
dosismoderadas y que no hayan obtenido un buen nivel de control del
asma.

Inhaladores combinados

En los estudios de eficacia no se encontr6 una diferencia cuando se
administran los corticosteroides y los agonistas beta 2 de accién prolongada en
combinacion o en inhaladores separados (313). Sin embargo, en la practica
clinica, la combinacién de inhaladores es preferida por la facilidad de manipulacién
y la garantia de la mezcla. El agonista B-2 de accion prolongada no debe
administrarse sin el corticosteroide por inhalacion (310, 314).

Se recomienda utilizar siempre la combinacion de corticosteroide y
agonista B-2 de accidén prolongada inhalados en un solo dispositivo
porque garantiza que el agonista B-2 de accién prolongada no se
administre sin el corticosteroide inhalado y porque mejora el
cumplimiento del tratamiento con inhaladores.
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5.8

Escalé6n 4: deficiente control del asma con dosis moderadas de

corticosteroides inhalados y terapia adicional: adicibn de un tercer
medicamento

Existen pocas pruebas en este grupo de pacientes que orienten su manejo.
Las siguientes recomendaciones se basan en extrapolacién de estudios de
pacientes con terapia adicional a los corticosteroides inhalados.

Si hay un control inadecuado con 400 ug al dia de beclometasona mas un
agonista -2 de accion prolongada, se deben considerar las siguientes opciones:

- aumentar la dosis del corticosteroide inhalado a 800 pg al dia (en nifios de
5al2 afios),

- adicionar un antileucotrieno o
- adicionar teofilinas.

No hay experimentos clinicos de asignhacion aleatoria que orienten a la
mejor opcion. De las tres opciones, el uso de teoflinas es la que se asocia con una
mayor incidencia de efectos secundarios.

- En nifios mayores de 5 aflos con control inadecuado del asma con 400
pg al dia de corticosteroides inhalados mas un agonista -2 de accion
prolongada, se debe hacer un tratamiento de prueba con una terapia
adicional; si no es efectiva, se debe descontinuar.

En el caso de haber aumentado la dosis del corticosteroide inhalado,
debe reducirse a la dosis previa. N

- Antes de pasar al escalon 5, el nifio deber ser remitido al médico
especialista (neumologo pediatra).

- Aunque no hay estudios controlados, los nifios de todas las edades
gque estan bajo el cuidado del neumodlogo pediatra, podrian
beneficiarse con una prueba de corticosteroides inhalados a dosis
altas (= 800 g al dia) antes de pasar al escalén 5

Escaldon 5: uso continuo o frecuente de corticosteroides orales
El objetivo del tratamiento es controlar el asma utilizando la dosis mas baja
posible de medicamentos.

Los pacientes con asma no controlada en el escalon 4 con dosis altas de
corticosteroides inhalados y que hayan recibido o estén recibiendo un agonista
beta-2 de accion prolongada, antileucotrienos o teofilina, requieren un
corticosteroide sistémico en tabletas en forma regular a largo plazo.
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5.9

Se recomienda en nifios no controlados con dosis altas de
corticosteroides inhalados asociado a un agonista B-2 de accion
prolongada, antileucotrienos o teofilina, administrar un corticosteroide
sistémico en tabletas o jarabe a la dosis méas baja posible para alcanzar

el control, en forma regular a largo plazo.

5.8.1 Efectos secundarios, tratamiento y prevencion de los corticosteroides
sistémicos

Los pacientes con corticosteroides sistémicos a largo plazo (mas de tres
meses) o0 cursos frecuentes (tres a cuatro por afio) estan en riesgo de efectos
secundarios sistémicos (79). Se debe hacerles seguimiento de:

- presion arterial,

- glucemia, glucosuria y colesterol, dado que estos pacientes pueden
presentar diabetes mellitus e hiperlipidemia,

- densidad mineral 6sea en mayores de 5 afios,
- crecimiento (percentil de peso y talla) y
- presencia de cataratas.

Tipo de corticosteroides sistémicos

La prednisolona es el corticosteroide mas ampliamente utilizado como
terapia de mantenimiento en el asma cronica. No hay datos de que otros
corticosteroides ofrezcan ventajas adicionales si se comparan con la prednisolona.

Frecuencia de la dosis

No hay estudios que demuestren que la administraciéon de corticosteroides
sistémicos en dias alternos produzcan menos efectos secundarios que las dosis
diarias. Tampoco hay datos que demuestren diferencias en la eficacia de la
prednisolona administrada una o dos veces al dia.

Otros tratamientos

5.9.1 Anticuerpo monoclonal anti-lgE: omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo-lgE monoclonal recombinante,
‘humanizado”, derivado del ADN, que se une a la IgE circulante que previene su
union a los receptores de alta afinidad de los mastocitos y los basdfilos, y reduce
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de forma importante los niveles de IgE libre en sangre (270, 315-317).

Su uso esta aprobado en adultos y nifios mayores de 6 afios que tienen
sensibilidad demostrada a aeroalérgenos, con la siguiente indicacion: pacientes
gue utilizan altas dosis de corticosteroides inhalados y agonistas 32 adrenérgicos
de accion prolongada, que tienen deterioro de la funcion pulmonar, que son
sintomaticos con exacerbaciones frecuentes y que tienen alergia como una causa
importante de su asma.

Se administra por via subcutanea cada 2 a 4 semanas, dependiendo de la
dosis. La IgE total debe ser menor de 1.300 Ul/ml en nifios de 6 afios o0 mayores, y
menor de 1.500 Ul/ml en mayores de 12 afios y adultos (318).

Es la Unica terapia complementaria que ha demostrado una eficacia
adicional a los corticosteroides inhalados a dosis altas mas adrenérgicos -2 de
accion prolongada en pacientes con asma alérgica grave persistente (319).
Reduce las exacerbaciones y la necesidad de corticosteroides en pacientes
asmaticos alérgicos (320). En pacientes mayores de 12 afios se ha reportado una
reduccion de 26 % de las exacerbaciones graves.

El omalizumab, como terapia adicional a los corticosteroides inhalados, ha
sido estudiado en nifios de 6 a 12 afios de edad con diagnéstico de asma
moderada a grave, y se ha demostrado que reduce significativamente las
exacerbaciones clinicamente importantes. En una revision sistematica con
metaanalisis, en la que dos estudios incluian pacientes pediatricos de 5 a 12 afios
y seis estudios incluian pacientes a partir de los 12 afios, todos con asma
persistente moderada a grave, el omalizumab demostré ser eficaz para disminuir
las exacerbaciones y reducir la terapia con corticosteroides, sin efectos
secundarios relevantes a corto plazo (321).

Se han descrito reacciones secundarias, como anafilaxis y urticaria con el
uso de omalizumab. La mayoria de casos ha ocurrido después de las tres
primeras dosis, aunque estas reacciones pueden ocurrir en cualquiera de las dosis
administradas. Se ha reportado también dolor y enrojecimiento en el sitio de la
inyeccién en 20 % de los pacientes.

El omalizumab no ha sido comparado con otras terapias de control para el
asma moderada persistente (adrenérgicos R-2 de accién prolongada,
antileucotrienos vy teofilinas).

- El tratamiento con omalizumab puede ser recomendado como terapia
adicional a la terapia combinada para pacientes que tienen alergia
(pruebas cuténeas positivas e IgE elevada) y asma grave persistente
gue no estd adecuadamente controlada con la combinacién de dosis
altas de corticosteroides inhalados y adrenérgicos R-2 de accién
prolongada.

- El tratamiento con omalizumab debe administrarse solamente en
centros especializados con experiencia en la evaluacién y el manejo
de pacientes con asma grave y de dificil manejo
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Reduccidn escalonada de la terapia (step-down)

Cuando los pacientes con asma persistente en tratamiento con algun tipo
de terapia de control logran un adecuado control de la enfermedad, se debe
planear una reduccién escalonada del tratamiento para evitar sobretratarlos (322).
Pocos estudios han evaluado la forma ideal de hacer esta reduccion del
tratamiento. En un estudio de pacientes adultos que estaban utilizando dosis de, al
menos, 900 pg al dia de esteroides inhalados, y que tenian controlada la
enfermedad, se considerd razonable reducir la dosis a la mitad cada 3 meses
(323). Sin embargo, en algunos pacientes con asma leve con un claro patron
estacional de aumento de sus sintomas, se puede hacer una reduccién mas
rapida de esta terapia de control durante la estacion en la cual no suelen
exacerbarse los sintomas.

Dos estudios recientes, uno de ellos con pacientes pediatricos, proponen
una nueva estrategia de disminucion de la terapia de control en pacientes con
asma leve persistente que tienen un adecuado control de su enfermedad con
dosis bajas de esteroides, consistente en que después de la suspension de la
terapia regular con esteroides inhalados, en lugar de solo usar dosis de rescate de
salbutamol cada vez que el paciente lo requiera, estas dosis de rescate se podrian
administrar junto con las dosis de esteroides inhalados (324, 325). En el estudio
de pacientes pediatricos, esta estrategia no s6lo demostré una disminucion de la
frecuencia de exacerbaciones cuando se comparaba con la estrategia de
administrar solo salbutamol, sino que demostré6 una menor exposicion diaria a los
esteroides y una mejor velocidad de crecimiento cuando se le compard con la
estrategia de continuar con la administracion diaria de esteroides inhalados.

Un experimento clinico de asignacion aleatoria de pacientes adultos con
asma controlada con la administracion de esteroides inhalados junto con un
agonista -2 de accion prolongada, demostré que se mantenia mejor el control de
la enfermedad en el grupo de pacientes a los que se les disminuyé la dosis de
esteroides inhalados y se mantuvo la misma dosis del agonista beta-2 de accion
prolongada, comparados con el grupo al que se le mantuvo la misma dosis de
esteroides inhalados y se le suspendido la administracion del agonista (-2 de
accion prolongada (326). Otros dos estudios también encontraron deterioro en el
grado de control del asma cuando se suspendieron los agonistas -2 de accién
prolongada (327, 328).
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- Los pacientes con asma persistente que estan en tratamiento con <
algun tipo de terapia de control, deben ser valorados regularmente
para determinar si es posible la disminucion de esta terapia. La
decision de la terapia de control que se debe disminuir primero y la
velocidad de descenso, se debe basar en la gravedad del asma, en los
efectos secundarios de esta terapia, en el tiempo durante el cual se ha
administrado, en el beneficio logrado con su administracion, e incluso

en las preferencias de los pacientes, padres y cuidadores.

A los pacientes con asma persistente bajo tratamiento con esteroides
inhalados, se les debe administrar la dosis mas baja posible con la
cual se mantenga un adecuado control de la enfermedad. La tasa y la
velocidad de reduccion de la dosis de esteroides se debe individualizar
segun la respuesta de cada paciente pero, en general, en pacientes
con un adecuado control del asma se debe considerar disminuir del 25

al 50 % de la dosis cada 3 meses. En pacientes con asma leve con un
claro patrén estacional de aumento de sus sintomas, se puede hacer
una reduccion mas rapida de esta terapia de control durante la
estacion en la que no suelen exacerbarse los sintomas.

En los pacientes con asma leve persistente con adecuado control de A
su enfermedad con dosis bajas de esteroides inhalados, en lugar de
suspender completamente los esteroides inhalados, se puede
considerar el uso intermitente de salbutamol administrado junto con los
esteroides inhalados como terapia de rescate cada vez que los
pacientes lo requieran.

En pacientes con asma persistente con adecuado control de su A
enfermedad en tratamiento con esteroides inhalados y agonistas beta-

2 de accion prolongada a los que se les planee hacer una reduccion
escalonada del tratamiento, primero se debe disminuir la dosis de
esteroides inhalados antes de suspender la administracion del
agonista beta-2 de accion prolongada.
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Figura 2 . Manejo escalonado en nifios entre los 5-12 afios
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Figura 3. Manejo escalonado en nifios menores de 5 afios

Figura.3. Manejo escalonado en ninos menores de 5 anos
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6. ASMA AGUDA

6.1 Factores predictores de asma fatal o casi fatal

6.2

Aun cuando las muertes por asma en nifios son poco frecuentes, se pueden
presentar y estan asociadas con la enfermedad misma, con el manejo médico y
con el estado social y conductual del paciente. La mayoria de muertes ocurre
antes del ingreso a un servicio de urgencias o al hospital (329-333).

Las siguientes caracteristicas se han asociado con exacerbaciones fatales
o casi fatales de asma:

- Asma grave: definida como asma con una o mas de las siguientes
caracteristicas: episodio previo de asma casi fatal, hospitalizacién por
asma en el afo previo, necesidad de 3 0 mas clases de medicamentos
para tratar el asma, necesidad frecuente de broncodilatadores, consultas
repetidas a urgencias por asma en el afio previo

- Tratamiento inadecuado

- Control y seguimiento inadecuados

- Falta de remisién oportuna al médico especialista

- Menos contactos con médicos y mas consultas domiciliarias

- Poco uso de planes de automanejo del asma

- Uso excesivo o incrementos de agonistas -2 (329-335)

- Caracteristicas adversas de comportamiento o psicosociales

Se recomienda que el personal de salud que atiende pacientes
asmaticos, esté alerta del mayor riesgo de morir por asma que tienen
los pacientes con asma grave persistente y con uno o mas de los B
factores mencionados.

Grado de recomendacion, B

Clasificacién de la gravedad de las crisis de asma en nifios

Las crisis 0 exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos se pueden
clasificar en: asma que amenaza la vida, asma aguda grave y exacerbacién
moderada del asma.

Los criterios para clasificar a los pacientes en cada una de estas categorias
se presentan en la tabla 13 (336-338).
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Tabla 13. Criterios para clasificar a los pacientes con crisis o exacerbaciones
de asma
Asma que amenaza Alguna de las siguientes caracteristicas en un nifio
lavida con asma aguda grave:
Signos clinicos Mediciones
“Térax silencioso”
Cianosis Sa0,<90 %
Pobre esfuerzo respiratorio FEP< 33 % del major o
predicho
Hipotension
Agotamiento
Confusion
Asma aguda grave El nifo es incapaz de completer frases con una sola
respiracion o incapaz de hablar o comer por disnea.
Sa0,<90 %
FEP: 33 a 50 % del mejor o predicho
Frecuencia cardiaca:
- mayor de 140 por minuto en nifios de 2 a 5 afios
- mayor de 125 por minuto en nifios mayores de 5
anos
Frecuencia respiratoria:
- mayor de 40 por minuto en nifios de 2 a 5 afios
- mayor de 30 por minuto en nifios mayores de 5
anos
Exacerbacion El nifio es incapaz hablar frases completas.
moderada del asma Sa0,<90 %
FEP: 50 % igual o mayor del mejor o predicho
Frecuencia cardiaca:
- igual o menor de 140 por minuto en nifios de 2 a 5
anos
- igual 0o menor de 125 por minuto en ninos mayores
de 5 afios
Frecuencia respiratoria:
- igual o menor de 40 por minuto en nifios de 2 a 5
anos
- Igual o menor de 30 por minutos en nilos mayores
de 5 afios
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Antes de que el médico establezca un tratamiento, es esencial determinar

la seriedad de los sintomas.
Los siguientes signos clinicos deben ser registrados:

- frecuencia cardiaca: la taquicardia, generalmente, denota

el

empeoramiento del asma; sin embargo, una disminucion de la frecuencia

cardiaca en el asma que amenaza la vida es un evento preterminal;

- frecuencia respiratoria y grado de dificultad respiratoria;

- uso de los musculos accesorios; se evalla mejor palpando los musculos

del cuello;

- cantidad de sibilancias, que pueden volverse bifasicas 0 menos aparentes

cuando se aumenta la obstruccion de la via aérea, y
- grado de agitacién o estado de conciencia.

El cuadro clinico se correlaciona poco con la gravedad de la obstruccion de

la via aérea.

El personal de salud que atiende a un paciente pediatrico con una crisis
0 exacerbacion de asma, debe determinar la gravedad de esta
exacerbacion. Se recomienda valorar la frecuencia cardiaca, la
frecuencia respiratoria, el grado de dificultad respiratoria, la presencia
de sibilancias y el estado de conciencia del paciente.

Pulsooximetria

Las mediciones confiables de la saturacion de oxigeno son esenciales en la
valoracion de todos los nifios con crisis 0 exacerbaciones de asma. Todos los
profesionales de la salud que atienden pacientes pediatricos con crisis 0
exacerbaciones de asma en cualquiera de los tres niveles de atencion, deben

tener a su disposicion pulsooximetros en buen estado.

Los niveles bajos de saturacién de oxigeno después de la administracion
inicial de broncodilatadores selecciona un grupo de pacientes con crisis o

exacerbaciones de mayor intensidad (339, 340).

- Se recomienda que a todos los pacientes pediatricos con crisis 0
exacerbaciones agudas de asma, se les realicen mediciones seriadas
de pulsooximetria.

Grado de recomendacion, V
- Los pacientes con niveles de Sa0,<90 % posterior a un tratamiento

inicial con broncodilatadores corresponden a un grupo de pacientes
con una exacerbacion de mayor gravedad que los que tienen Sa0,290

% vy, por lo tanto, se recomienda considerar administrarles un
tratamiento hospitalario mas intenso.
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La medicion del flujo espiratorio pico (FEP) durante las crisis o
exacerbaciones de asma puede ser util para valorar la respuesta al tratamiento en
pacientes pediatricos que estén familiarizados con su medicidon. Se debe registrar,
idealmente, la mejor de tres mediciones, como el valor del porcentaje del mejor
valor personal alcanzado previamente.

Una medicion menor del 50 % del valor predicho del FEP sin una adecuada
respuesta posterior a la administracion inicial de broncodilatadores, predice una
crisis o exacerbacidén de asma mas prolongada.

Se recomienda utilizar el flujo espiratorio pico (FEP) para valorar el
grado de respuesta al tratamiento de una crisis 0 exacerbacion de asma

en pacientes pediatricos que estén familiarizados con su medicién, <
especialmente en aquellos que tengan registro de su mejor valor
personal.

Radiografia de torax

La radiografia de térax en el contexto de una crisis o exacerbacién de asma
raramente aporta informacion adicional a la de una adecuada historia clinica y
examen fisico y, por lo tanto, no esta indicado realizarla de rutina (341, 342).

Se recomienda no solicitar radiografia de térax de rutina a todos los
pacientes con crisis 0 exacerbaciones de asma, sino solo en los casos

en que haya enfisema subcutaneo, signos persistentes de alteracion
unilateral (neumotérax, atelectasia, consolidaciéon), o asma que
amenace la vida y que no esté respondiendo al tratamiento.

Gases arteriales

La medicion de los gases arteriales se debe considerar en los pacientes
con crisis 0 exacerbaciones de asma y alguna de las caracteristicas mencionadas
gue hace que se consideren como asma que amenaza la vida y que, ademas, no
mejoren con el tratamiento instaurado. Se pueden obtener muestras confiables
para la medicion del pH y de PCO; de los I6bulos de las orejas (343). Los valores
de PaCO;, normales o en aumento son indicativos de un asma que esta
empeorando.

La medicién de gases arteriales no se debe practicar de rutina en todos
los pacientes con crisis 0 exacerbaciones de asma, y se recomienda
considerar su medicion en pacientes con asma que amenace la vida y
gue no esta respondiendo al tratamiento.

98



6.3 Tratamiento inicial de las crisis de asma en niilos mayores de dos afos
(anexo a, b)

En el tratamiento de las crisis de asma se recomienda el uso de un
protocolo estructurado detallando:

- el uso de oxigeno,

- el uso de broncodilatadores,
- la evaluacion clinica y

- los criterios de egreso.

Oxigeno

El punto de corte para recomendar oxigeno suplementario varia segun la
altitud y se debe tener en cuenta en el momento de suministrarlo a un nifio con
crisis de asma. No esta claramente definido el valor a la altura de Bogota, pero los
estudios con ecuaciones de prediccién han establecido 85 % como cifra para
administrar oxigeno a alturas superiores a 2.500 m sobre el nivel del mar (344).

A los nifilos con crisis de asma que tengan mediciones de Sp0,<90 % a
nivel del mar (o <88 % a la altura de Bogota) deben recibir aporte de D
oxigeno para obtener mediciones de SpO, superiores a estos valores.

Agonista -2 inhalado de accion corta

Existe informacion de buena calidad que sustenta el uso de los agonistas [3-
2 de accibn corta como los medicamentos de primera linea para el tratamiento
inicial de pacientes con crisis 0 exacerbaciones de asma (329, 345-347).

Los agonistas B-2 inhalados de accion corta deben utilizarse como
medicamentos de primera linea para el tratamiento de las crisis o A
exacerbaciones de asma en los pacientes pediatricos.

La respuesta al tratamiento se debe basar en las valoraciones clinicas y en

las mediciones repetidas de la SpO,. Los pacientes pediatricos a los que se les
administran agonistas 3-2 con inhalador de dosis medida acoplado a una camara
espaciadora tienen menor probabilidad de desarrollar taquicardia e hipoxia que
cuando se les administran estos mismos medicamentos mediante nebulizacion
(348).
El inhalador de dosis medida acoplado a una cadmara espaciadora es la
forma preferida para administrar agonistas B-2 de accion corta en
pacientes pediatricos con crisis 0 exacerbaciones de asma leves y
moderadas.
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Dosis

La dosis que se debe administrar a los pacientes pediatricos con crisis 0
exacerbaciones de asma puede variar segun la gravedad o a la respuesta al
tratamiento. En general, para las exacerbaciones leves, pueden ser suficiente de 2
a 4 inhalaciones de salbutamol de 100 pg administrados cada 10 a 20 minutos,
aunque se pueden llegar a requerir hasta 10 inhalaciones para las exacerbaciones
mas fuertes. Cada una de las inhalaciones se debe separar de las demas con 5
inhalaciones a volumen corriente. Si es necesaria la administracion de agonistas
B-2 cada hora por un periodo mayor de 4 a 6 horas, se debe cambiar su forma de
administracion de inhalador de dosis medida a nebulizador.

- La dosis de agonistas -2 de accién corta para el tratamiento de las
crisis 0 exacerbaciones de asma se debe individualizar segin su B
intensidad y ajustar de acuerdo con la respuesta del paciente.

- En los pacientes pediatricos con crisis 0 exacerbaciones de asma a los
que es necesario administrarles agonistas B-2 con inhalador dosis
medida acoplado a una cdmara espaciadora cada hora por un periodo
mayor de 4 a 6 horas, se debe cambiar su forma de administracién a
nebulizador.

- En los pacientes pediatricos que reciben agonistas -2 de accion
prolongada para el tratamiento crénico del asma, que requieren la
administracion de agonistas -2 de accion corta méas frecuentemente N
gue cada 4 horas para el tratamiento de una crisis 0 exacerbacion de
la enfermedad, se recomienda suspender la administracion de los
agonistas -2 de accion prolongada.

Bromuro de ipratropio

Existe informacion de buena calidad que sustenta la eficacia y la seguridad
de las dosis frecuentes de bromuro de ipratropio (cada 20 a 30 minutos)
adicionados a los agonistas B-2 durante las primeras dos horas de las crisis 0
exacerbaciones graves de asma. El beneficio de la adicibn de bromuro de
ipratropio a los agonistas -2 es mas evidente en los pacientes mas graves (349).

En los pacientes con asma aguda grave que no presenten una
adecuada respuesta al tratamiento inicial con agonistas -2, se
recomienda adicionar bromuro de ipratropio a la solucion de las
siguientes nebulizaciones de agonistas -2 de accion corta.

A

La forma de administracion del bromuro de ipratropio son dosis frecuentes
(cada 20 a 30 minutos) de 250 pug mezclados con 5 mg de salbutamol en el mismo
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nebulizador, en las primeras horas después del ingreso al servicio de urgencias.
La frecuencia de administracion del salbutamol se puede disminuir posteriormente
a cada una a dos horas, segun la respuesta clinica de cada paciente.

Posteriormente, también de acuerdo con la respuesta clinica de cada
paciente, la frecuencia de administracién del bromuro de ipratropio se puede
disminuir a cada 4 a 6 horas, o incluso se puede suspender. Una vez que la
condicion clinica del paciente mejore con una frecuencia de administracion de
salbutamol de cada 2 a 4 horas, se debe cambiar su forma de administracion de
nebulizado a inhalador de dosis medida acoplado a una camara espaciadora.

El bromuro de ipratropio (250 pg mezclados con 5 mg de salbutamol en

el mismo nebulizador) se debe administrar cada 20 a 30 minutos
durante las primeras dos horas de la crisis asmaética grave, y, <
posteriormente, segun la respuesta del paciente, se debe continuar su
administracion cada 4 a 6 horas o suspenderlo.

Corticosteroides sistémicos

El uso de corticosteroides sistémicos en las fases tempranas de las crisis 0
exacerbaciones de asma en los servicios de urgencias se ha asociado a una
menor tasa de hospitalizaciones y de reaparicion de sintomas, siendo sus efectos
benéficos evidentes hacia las 3 a 4 horas posteriores a su administracion (350,
351). Los corticosteroides orales e intravenosos han demostrado tener una
eficacia similar (352-354). Los corticosteroides intravenosos (hidrocortisona, 4
mg/kg cada 4 horas) se deben reservar solo para los nifios gravemente afectados
0 que presenten intolerancia a la via oral. La dosis recomendada de
corticosteroides orales (prednisona) es de 10 mg en menores de 2 afios, 20 mg en
ninos entre 2 y 5 afos, y 30 a 40 mg en nifios mayores de 5 afios. Las dosis
mayores no han demostrado tener una ventaja terapéutica en la mayoria de los
pacientes (355).

- Se recomienda administrar prednisolona oral a dosis de 10 mg (en
menores de 2 afos), de 20 mg (en nifios de 2 a 5 afos) y de 30 a 40
mg (en nilos mayores de 5 afios) en las fases tempranas del
tratamiento de las crisis 0 exacerbaciones de asma, durante 3 a 5 N
dias.

- Se debe preferir la administracion de corticosteroides por via oral,
indicandose su uso parenteral unicamente en pacientes seriamente
afectados o que presenten intolerancia a la via oral.
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Corticosteroides inhalados

No hay suficiente informacién que sustente el uso de corticosteroides
inhalados como una forma alternativa o terapia adicional a la administracion de
corticosteroides orales para el tratamiento de las crisis 0 exacerbaciones de asma
(356-358).

Sin embargo, los pacientes con asma persistente que no estén recibiendo
terapia de control se benefician del inicio de corticosteroides inhalados como parte
del manejo cronico de su enfermedad. No existe informacion de que el aumento
de la dosis de corticosteroides inhalados en pacientes que ya los estan recibiendo,
sea eficaz para el tratamiento agudo de los sintomas.

- En los pacientes pediatricos asméaticos que requieren administracion
de corticosteroides para el tratamiento de crisis 0 exacerbaciones de N
su enfermedad, se debe preferir la via oral, y no debe ser reemplazada
por la via inhalada, aun a altas dosis.

- En los pacientes con asma cronica sin tratamiento de control que
presenten crisis 0 exacerbaciones de su enfermedad, se recomienda N
iniciar corticosteroides inhalados como parte del tratamiento a largo
plazo de su enfermedad.

-En los pacientes con asma cronica que estén recibiendo
corticosteroides inhalados como parte de su tratamiento y que
presenten crisis 0 exacerbaciéon de su enfermedad, no se deben
aumentar las dosis para tratar la crisis, aunque se debe recomendar
continuar su administracion a las dosis usuales.

Antileucotrienos

La administracion de montelukast en las etapas iniciales de los sintomas de
exacerbacion de asma ha demostrado que puede disminuir los sintomas de asma
y la necesidad posterior del uso de los servicios de salud en pacientes que
presentan exacerbaciones leves de la enfermedad (286, 359). No hay informacién
gue sustente el uso de montelukast para el tratamiento de las exacerbaciones
moderadas o graves de asma.

-No se recomienda el uso rutinario de antileucotrienos para el
tratamiento de las crisis asmaticas leves en pacientes pediatricos, aun
cuando algunos estudios han demostrado beneficio de la
administracion de montelukast en las fases iniciales de las crisis
asmaticas leves.

- No se recomienda el uso de montelukast oral para el tratamiento de
las crisis 0 exacerbaciones de asma moderadas a graves.
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6.4 Tratamientos de segunda linea para las crisis de asma en nifilos mayores de
2 anfos

Los niflos que contindan con sintomas de asma grave 0 asma que
amenaza la vida a pesar del tratamiento con agonistas -2 y bromuro de ipratropio
en nebulizaciones y corticosteroides por via oral, requieren la evaluaciéon de un
especialista y su remisién a una unidad de cuidados intensivos para administrarles
medicacion de segunda linea por via intravenosa.

Se deben considerar tres opciones:
- salbutamol intravenoso,

- aminofilina o

- sulfato de magnesio.

Salbutamol intravenoso

El papel de la administracion intravenosa de agonistas B-2, adicional al
tratamiento nebulizado, no es tan claro (360). Un estudio encontr6 que la
administracion de un bolo de salbutamol intravenoso (15 pg/kg por minuto)
adicional a las dosis cercanas a las maximas de salbutamol nebulizado, puede
tener beneficio clinico en los pacientes con exacerbaciones graves de asma (360).

La infusion intravenosa continua de salbutamol se debe considerar cuando
se presenta asma grave resistente al tratamiento. Se debe administrar en una
unidad de cuidados intensivos con monitorizaciéon electrocardiografica continua y
control de electrolitos dos veces al dia.

Dosis de la infusidén: 1 a 2 pg/kg por minuto (200 pg/ml de solucién); se
debe ir escalonando hasta hasta llegar a 5 pg/kg por minuto. Los
broncodilatadores nebulizados deben continuarse mientras el paciente reciba la
terapia intravenosa, la cual se comienza a reducir apenas el paciente presente
sintomas de mejoria, sin disminuir la frecuencia de los broncodilatadores
nebulizados.

Se recomienda considerar la administracion de un bolo intravenoso
Unico de salbutamol de 15 pg/kg durante 10 minutos en los pacientes
con crisis graves de asma que no presenten una adecuada respuesta a
la terapia inicial en nebulizaciones.

Aminofilina intravenosa

No hay datos de que la aminofilina sea eficaz para el tratamiento de las
crisis 0 exacerbaciones de asma leves a moderadas; ademés, su administracion
se ha asociado con una alta incidencia de efectos secundarios (360). Un estudio
de buena calidad metodolégica encontré beneficio clinico de la administraciéon de
aminofilina en pacientes con asma grave que no habian respondido a mdltiples
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dosis de agonistas -2 y corticosteroides, aunque se utiliz6 una dosis de carga
mayor de la usual, y una tercera parte de los participantes se excluyo por la
presencia de vomito (361).

- No se recomienda la administracion de aminofilina para el tratamiento
de crisis 0 exacerbaciones de asma leves a moderadas.

- Se recomienda considerar la administracion de aminofilina (dosis de
carga 5 mg/kg en 20 minutos, seguida de infusion continua de 1 mg/kg
por hora) en pacientes con asma aguda grave o0 asma que amenazala C
vida que no han respondido a dosis maximas de broncodilatadores y
corticosteroides.

A

Sulfato de magnesio

Aunque la administracion intravenosa de sulfato de magnesio ha mostrado
ser segura para el tratamiento de las crisis o exacerbaciones agudas de asma, los
resultados de estudios en pacientes pediatricos con exacerbaciones serias de la
enfermedad han sido contradictorios (362, 363).

Se recomienda considerar la administracion de sulfato de magnesio (40
mg/kg, maximo 2 g, en infusion lenta) en pacientes con asma aguda
grave que no han respondido a otros tratamientos convencionales.

Otras terapias: no se recomienda el uso rutinario de helio, DNAsa,
mucoliticos, sulfato de magnesio en nebulizaciones ni antibiéticos para
el tratamiento de las crisis 0 exacerbaciones del asma en nifios.

Se recomienda dar de alta a los pacientes hospitalizados por una crisis
0 exacerbacion de asma cuando se encuentren clinicamente estables
con la administracion de agonistas 3-2 de accion corta cada 3-4 horas, -
el FEP o el VEF, sea mayor del 75 % del mejor valor personal o del

predicho, y la SaO,mayor del 90% (=88% a la altura de Bogota).

En el momento de dar de alta a los pacientes pediatricos después de
una crisis 0 exacerbacion de asma, se recomienda verificar los
siguientes aspectos:
- la técnica inhalatoria,
- la necesidad de terapia de control, N
- el plan escrito de autocontrol del asma,
- la consulta de control posterior a la hospitalizacion con el médico
general o con el pediatra, y
- la consulta con el médico especialista (neumélogo pediatra) si se tratd
de un asma clasificada como que amenazaba la vida.
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6.5 Asmaagudaen menores de 2 ailos(Anexo C)

La evaluacion puede ser dificil en este grupo de edad. Las crisis de
sibilancias son generalmente debidas a infecciones virales y su respuesta al
tratamiento es variable. Sin embargo, su manejo se hace de forma semejante a la
de los mayores de 2 afos.

Broncodilatadores agonistas 3-2

Hay buena evidencia de que el inhalador de dosis medida con espaciador
es tan efectivo o mejor que los nebulizadores para tratar el asma en nifios
menores de 2 afos (364-366).

Se recomienda utilizar inhalador de dosis medida de agonistas -2 de
accion corta acoplados a un espaciador, para nifios menores de 2 afios A
con crisis 0 exacerbaciones de asma leves a moderadas.

Corticosteroides sistémicos

El uso de corticoesteroides sistémicos en conjunto con los agonistas -2
para el tratamiento de las crisis 0 exacerbaciones de asma ha demostrado reducir
la tasa de hospitalizaciones, cuando se utilizan en los servicios de urgencias (367-
369).

Se recomienda el inicio precoz de esteroides sistémicos junto con
agonistas -2 de accion corta para el tratamiento de las crisis o B
exacerbaciones de asma.

Bromuro de ipratropio

El uso de bromuro de ipratropio puede reducir la necesidad de tratamiento
mas intenso (370).

Se recomienda el uso de bromuro de ipratropio en combinaciéon con
agonistas (-2 de accion corta en las fases iniciales de las crisis 0 A
exacerbaciones asmaticas graves.
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7. TERAPIA RESPIRATORIA: INHALADORES

El inhalador de dosis medida acoplado a una aerocamara con valvula es el
meétodo recomendado para administrar terapia inhalada a pacientes pediatricos
asmaticos, especialmente a los menores de 6 a 7 afios. Los inhaladores de dosis
medida son costo-efectivos, faciles de usar y no requieren del esfuerzo inspiratorio
del paciente para la liberacién del medicamento del dispositivo. Cuando se usan
sin aerocamara, la descarga del inhalador de dosis medida debe coordinarse con
el inicio de la inspiracion del paciente, lo que es dificil para muchos pacientes
adultos y, practicamente, imposible en nifios pequefios. El uso de una aerocamara
con valvula hace que esta coordinacion con la inspiracion del paciente sea
innecesaria, pero tiene el inconveniente de una menor portabilidad comparado con
el inhalador solo. Cuando se usan inhaladores de dosis medida en niflos menores
de 6-7 afios, o cuando se usan para la administraciéon de esteroides inhalados, ya
sea en nifios 0 en adultos, siempre deben ir acoplados a una camara espaciadora.
Las camaras espaciadoras deben terminar en una mascara facial cuando se usan
en nifios menores de 2-3 afos, y en una boquilla o pieza de boca para nifios
mayores de esta edad.

Durante las exacerbaciones agudas de asma, la administracion de la
terapia de broncodilatacion mediante inhalador de dosis medida acoplado a una
camara espaciadora ha demostrado ser mas eficiente que su administracion
mediante nebulizador (371) y con similares resultados clinicos tanto en adultos
como en nifios (372-374).

La carga electrostatica de las camaras espaciadoras plasticas puede
disminuir la entrega de medicamento (375), efecto que se puede disminuir o aun
eliminar, cubriendo la superficie interior de las camaras con detergente (376),
utilizando camaras espaciadoras metalicas (377) o, mas recientemente, mediante
el uso de materiales plasticos patentados que son mas resistentes al efecto de la
carga electrostética (Aerochamber Max, Trudell, Canada).

En nifios mayores y en adolescentes se prefiere el uso de inhaladores de
polvo seco debido a su conveniencia y portabilidad. Sin embargo, se debe
recordar permanentemente que un requisito esencial para garantizar un adecuado
depdsito pulmonar de la terapia administrada mediante inhalador de polvo seco es
la realizacion de una adecuada maniobra inspiratoria que genere un flujo
inspiratorio suficiente.

En lo que se refiere a la técnica inhalatoria, en los nifios menores de 2-3
afos se deben utilizar idealmente aerocamaras con valvulas, que terminen en una
mascara facial del tamafio adecuado para cada nifio, que permita un adecuado
sello con la cara del nifio para evitar fugas del aerosol (378) y que no permita el
depdsito del aerosol en los ojos (379). El nifo menor de 5 afios debe hacer varias
respiraciones a volumen corriente, evitando que llore, pues se ha demostrado que
el llanto disminuye de forma importante el depdsito pulmonar del aerosol (380,
381).
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En los nifos mayores de 2-3 afos, o apenas el nifio lo pueda hacer, se
debe cambiar la mascara facial por boquilla o pieza de boca, pues el depdsito
pulmonar puede aumentarse al doble 0 méas con respecto al deposito pulmonar
cuando se utiliza la méascara facial (382, 383).

Asimismo, en mayores de 5 afios se recomienda antes de la aplicacion del
inhalador de dosis medida, hacer una espiracion a volumen residual, e iniciar una
inspiracion lenta y profunda al tiempo que se descarga el inhalador de dosis
medida, hasta llegar a la capacidad pulmonar total, momento en el cual se debe
indicar hacer una pausa después de la inspiracion para facilitar el depdsito
pulmonar del aerosol.

Los aerocamaras con valvulas tienen varias ventajas teoricas respecto a los
espaciadores sin valvulas, a saber: mejoran la coordinacion con el flujo
inspiratorio, reducen el tamafio de las particulas del aerosol, evitan fugas del
aerosol fuera del espaciador, evitan el ingreso de humedad al espaciador, evitan la
dilucion del aerosol dentro del espaciador y eliminan el efecto del freén frio (384,
385). Ademas, en los espaciadores sin valvulas, el aire exhalado por el paciente
puede entrar al espaciador si una espiracion (en lugar de una inspiracion) ocurre
inmediatamente después de la descarga del inhalador de dosis medida.

Sin embargo, también se han descrito ventajas de los espaciadores sin
valvulas respecto a las aerocamaras con valvulas, tales como que los primeros
pueden aumentar el depdésito pulmonar del aerosol, especialmente en pacientes
en los que el esfuerzo inspiratorio puede vencer con dificultad la resistencia de las
valvulas, como en los nifios menores y en los pacientes con obstruccion de las
vias aéreas y, ademas, que pueden minimizar la cantidad de espacio muerto del
espaciador (386).

Hay dos estudios que han comparado la eficacia de bajas dosis de terapia
de broncodilatacion administrada con inhalador de dosis medida y aerocamaras
con valvulas o con espaciadores sin valvulas (387, 388). Se encontré6 que el
primero de ellos tiene ventajas en los parametros de funcion pulmonar de la
aerocamara con respecto al espaciador sin valvulas, sin encontrar diferencias
significativas en los mismos pardmetros entre los dos tipos de dispositivos en el
segundo estudio(389).

En Colombia, es aun frecuente el uso de espaciadores caseros para la
administracion con inhaladores de dosis medida tanto de broncodilatadores como
de esteroides inhalados. Aunque no hay evidencia que sustente el uso de
esteroides inhalados con estos espaciadores caseros, una revision sistematica
con metaanalisis de Cochrane que comparaba la administracion de terapia
broncodilatadora a nifios con exacerbaciones agudas de sibilancias o0 asma con
espaciadores caseros frente a los comerciales, no encontré diferencias en ninguno
de los resultados entre los dos tipos de espaciadores (390).
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Para la administracion de la terapia inhalada en los pacientes
pediatricos asmaticos, se recomienda en la mayoria de las situaciones
un inhalador de dosis medida acoplado a una cadmara espaciadora.
Aunque idealmente esta camara espaciadora debe ser una
aerocamara con valvulas, en especial, en pacientes menores de 5
afos, si no hay la disponibilidad de esta aerocamara, se puede
recomendar el uso de espaciadores sin valvulas, e incluso de
espaciadores caseros, especialmente para la administraciéon de
broncodilatadores. Cualquiera que sea el tipo de camara espaciadora
gue se utilice, se debe recomendar el lavado regular de su superficie
interna con agua con detergente.

En los nifios menores de 2-3 afios, se recomienda que la camara
espaciadora termine en una mascara facial de un tamafo adecuado
gue permita un adecuado sello de esta mascara a la cara del nifio y
gue después de la descarga del inhalador el nifio haga varias
respiraciones normales con la mascara facial adosada a la cara,
evitando que llore. En los nilos mayores de 2-3 afios, 0 apenas lo
puedan hacer, se debe recomendar cambiar la mascara facial por una
boquilla o pieza de boca.

En los niflos mayores de 5 afos, se recomienda que antes de la
aplicacion del inhalador, realice una exhalacion profunda vy, luego, al
tiempo que se acciona el inhalador, el nifio haga una inspiracion lenta
y profunda, reteniendo el aire al final de la inspiracién.

En los nifos mayores y en adolescentes se recomienda la terapia
inhalada mediante el uso de polvo seco, teniendo la precaucion de
realizar una adecuada maniobra inspiratoria.
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8.1

8. SIBILANCIAS Y ASMA EN PREESCOLARES

El enfoque diagnéstico del nifio en edad preescolar (menor de 5 afios) que
presenta cuadros respiratorios (episodios) que se manifiestan por sibilancias, es
un reto por su alta frecuencia y por la dificultad de discriminar los que tienen asma
y podrian requerir un tratamiento mas prolongado o continuo y los que tienen
cuadros transitorios que no corresponden a un diagnéstico de asma y no
justificarian un tratamiento diferente al del episodio agudo (293, 391, 392).

En cerca del 80 % de los asmaéticos, se ha documentado que el inicio de los
sintomas ocurrié antes de los 5 afios de edad (393); pero, por otra parte, al menos
la mitad de los nifios ha tenido un episodio de sibilancias antes de esa edad (31) y
muchos de ellos no presentaran sibilancias posteriormente y no tendran asma (31,
391, 392).

Este panorama explica la razén por la cual se ha tratado de:

1) caracterizar los grupos de preescolares con mayor o menor probabilidad
de desarrollar asma a partir de la aparicion de episodios de sibilancias
(definibles como fenotipos);

2) establecer indices que permitan hacer esta prediccion, y

3) definir las intervenciones que podrian beneficiarlos e, incluso, cambiar el
curso natural de la enfermedad (31, 33, 293, 394).

De cualquier forma, debe considerarse el diagnostico de asma en cualquier
caso de sibilancias (episodios de sibilancias) antes de los cinco afios de edad, en
particular si son recurrentes, tratar de caracterizar el paciente en un subgrupo
(fenotipo) y definir el mejor tratamiento si fuere necesario.

Fenotipos
- Episodios de sibilancias de inicio temprano (antes de los 3 afios de edad)
» Transitorios (desaparecen antes de los 6 afios de edad)
» Persistentes (persisten después de los 6 afios de edad)
- Episodios de sibilancias de inicio tardio (después de los 3 afios de edad)

Los pacientes con episodios de sibilancias de inicio temprano, transitorios,
caracteristicamente se relacionan con el sexo masculino, bajo peso al nacer, ser
hijo de madre fumadora, ausencia de rasgos atopicos, ausencia de sintomas entre
cuadros gripales (resfriados o gripas), atopia y asistencia a centros de atencion
diurna.

Los pacientes con episodios de sibilancias de inicio temprano, persistentes,
caracteristicamente presentan exacerbaciones no solo con los resfriados sino con
la exposicion a alérgenos e irritantes, tienen sintomas persistentes entre las
exacerbaciones y rasgos atopicos frecuentes (eccema, rinitis), familiares en primer
grado de consanguinidad con asma y funciéon pulmonar normal al nacimiento y en
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la infancia temprana.

En los ultimos veinte afios se ha publicado un buen namero de estudios de
cohorte que describen poblaciones de niflos menores de 5 afios con sibilancias
seguidas hasta la edad adulta. Algunos de estos estudios han caracterizado hasta
seis fenotipos, lo cual hace compleja la nomenclatura. La diferenciacion entre
atopicos y no atopicos, entre transitorios y persistentes o entre tempranos o
tardios, no tiene limites precisos. Estas separaciones se fundamentan en
comportamientos promedio de la poblacion y han mejorado el entendimiento del
curso natural de las sibilancias en la infancia y de los cuadros que podrian
corresponder a un diagndstico de asma. Sin embargo, son poco Utiles en la
préactica clinica ya que existe una gran superposicion de sus caracteristicas y no
permiten predecir el curso futuro de un cuadro de sibilancias en gran parte de los
casos.

Puesto que el proposito final de la diferenciacién es tratar de definir los que
tengan mayores probabilidades de tener asma y requerir una terapia
antinflamatoria mas prolongada o permanente, un grupo de trabajo en el
preescolar con sibilancias de la European Respiratory Society (ERS) propuso una
categorizacion simplificada de estos fenotipos en dos grupos (394):

- pacientes con episodios de sibilancias por virus y
- pacientes con episodios de sibilancias por multiples desencadenantes.

En los primeros, los episodios son desencadenados exclusivamente por
cuadros virales, son pacientes asintomaticos entre episodios y mejoran
frecuentemente con el crecimiento. Los segundos presentan cuadros de
sibilancias ante multiples desencadenantes, tienen sintomas entre exacerbaciones
con mayor frecuencia y tienen mayores probabilidades de crecer como asmaticos.

Esta clasificacién parece ser Util ya que los pacientes con episodios de
sibilancias por virus no requieren terapia permanente con costicosteroides
inhalados mientras que los pacientes con episodios de sibilancias por mdltiples
desencadenantes se pueden beneficiar de la terapia permanente (de
mantenimiento) con dosis medias o bajas de corticosteroides (394).

El grupo que desarroll6 la presente guia acoge y recomienda esta
clasificacion por su utilidad préactica, aceptando que esta separacién no
corresponde a verdaderos fenotipos, que aun no se ha podido sustentar en
mecanismos fisiopatologicos, hallazgos patologicos o patrones funcionales o de
inflamacion especificos y que no se ha validado a largo plazo (394-398).

Se recomienda clasificar a los niflos preescolares con sibilancias
recurrentes en uno de estos dos grupos: pacientes con episodios de
sibilancias por virus y pacientes con episodios de sibilancias por
multiples desencadenantes.
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El identificar los nifios con sibilancias que tienen mayor riesgo de
desarrollar asma es util para planear un seguimiento mas estrecho v,
probablemente, un tratamiento mas permanente. El indice mas usado es el indice
de prediccion de asma (Asthma Predictive Index) que se aplica a los nifios con
sibilancias recurrentes en los primeros tres afios de vida (33). De acuerdo con este
indice, una mayor probabilidad de desarrollar asma persistente se define por la
presencia de, por lo menos, uno de dos criterios mayores (eccema diagnosticado
por un médico 0 asma en, al menos, uno de los padres) y dos de tres criterios
menores (rinitis alérgica, sibilancias en ausencia de resfriados o eosinofilia
periférica mayor de 4 %).

El riesgo de tener asma entre los 6 y los 13 afios es de 2,3 a 13 veces
mayor en prescolares con un indice positivo de prediccién de asma. Otros indices
que incluyen variables como el sexo masculino, pruebas cutaneas positivas y un
namero alto de infecciones respiratorias antes de los dos afios, no son claramente
superiores al indice de prediccién de asma.

Aunque hay validaciones externas de estos indices, una de ellas realizada
con preescolares colombianos (49), es decir que aplican a otras poblaciones
diferentes a las de las cohortes en las cuales fueron aplicados inicialmente, no
parecen Utiles para predecir el comportamiento a largo plazo de los nifios con
cuadros recurrentes mas serios.

El indice de prediccion de asma ha sido adoptado por la Global Initiative for
Asthma (GINA) y los National Institutes of Health (NIH). Su mayor utilidad esta en
discriminar los nifios con mayor probabilidad de tener asma (indice positivo de
prediccién de asma) y que podrian requerir terapia mas permanente reduciendo la
morbilidad por la enfermedad, y aquellos nifios que podrian no requerir una terapia
permanente (indice negativo de prediccion de asma) porque tienen condiciones
transitorias diferentes de asma.

Hay tres razones importantes para diagnosticar asma en nifios con
sibilancias recurrentes e indice positivo de prediccién de asma antes del primer
afo de vida:

- casi el 80 % de los sintomas de asma comienza en esta edad y justifica su
tratamiento;

- la principal declinacion de la funcién pulmonar en ausencia de diagnostico
0 con terapia inapropiada ocurre en los primeros cinco afos de edad, y

- la poblacién con peor control del asma ocurre durante este periodo.
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8.2

- Para predecir la persistencia de las sibilancias en nifios preescolares
con sibilancias recurrentes, se recomienda utilizar algunos de los C
indices, especialmente el indice de prediccion de asma.

- Determine el indice de prediccién de asma en todo nifio menor de tres
afos con sibilancias recurrentes y clasifiguelo como positivo o C
negativo.

8.1.1 Fenotipo e indice de prediccion de asma

Aungue los nifios clasificados como pacientes con episodios de sibilancias
por multiples desencadenantes tienen mayores probabilidades de tener un indice
positivo de prediccién de asma y los nifios con episodios de sibilancias por virus
un indice negativo de prediccion de asma, esto no ocurre siempre asi. El
tratamiento, como se discute a continuacion, esta determinado principalmente por
la clasificacion fenotipica y no por el indice de prediccion de asma. Sin embargo,
un nifio con episodios de sibilancias por virus con un indice positivo de prediccion
de asma requiere un seguimiento estrecho y la recurrencia de eventos de
sibilancias podria determinar la necesidad de una terapia permanente.

Tratamiento

Dada la variabilidad de los cuadros de sibilancias en preescolares, la
dificultad de separar los nifios que tienen realmente asma y la heterogeneidad de
los estudios clinicos en este grupo de edad, es dificil establecer pautas de
tratamiento sustentadas en informacién soélida. La principal controversia se centra
en las dosis y la duracion de la terapia con corticosteroides inhalados (396, 399).

Como se anotOd anteriormente, para orientar la terapia farmacoldgica es
conveniente clasificar los nifios en preescolares con episodios de sibilancias por
virus o con episodios de sibilancias por multiples desencadenantes y definir el
riesgo de asma con el indice de prediccion de asma.

8.2.1 Preescolares con episodios de sibilancias por virus

No hay estrategias comprobadas claramente para prevenir los episodios de
sibilancias en los preescolares que las presentan por virus y el meédico esta
limitado a informar a los padres sobre la posibilidad de que estos episodios se
reduzcan en frecuencia e intensidad a medida que el nifio crece.

Corticosteroides inhalados: terapia de mantenimiento y terapia preventiva con
dosis altas de corticosteroides

El tratamiento permanente con dosis bajas e intermedias de
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corticosteroides inhalados es inefectivo en nifios con episodios de sibilancias por
virus (259, 293, 396, 399-402). Puesto que estos nifios presentan exacerbaciones
desencadenadas exclusivamente por infecciones virales y que, como se anoto
anteriormente, no se ha comprobado un beneficio de la terapia permanente con
corticosteroides inhalados (259, 293, 396, 399-402), se ha estudiado el beneficio
de usar la terapia intermitente con estos medicamentos durante los periodos de
exacerbacion (399, 400).

Varios estudios han demostrado el beneficio de los corticosteroides
inhalados usados en dosis altas y periodos cortos durante las agudizaciones en
términos de mejoria de los puntajes de sintomas y reducciéon de la necesidad de
corticosteroides orales (399, 403-406). Sin embargo, una revision de Cochrane
encontré una mejoria solo parcial con esta estrategia de terapéutica (400). Dado
gue en todos estos estudios, las dosis altas (beclometasona, 1.600 pg, o
fluticasona, 1.500 pg) se relacionaron con una desaceleracion significativa del
crecimiento y que el promedio anual de infecciones virales respiratorias en estos
nifos estuvo entre 6 y 8 episodios, el balance entre los beneficios y los efectos
secundarios debe individualizarse y no se recomienda el uso rutinario de esta
estrategia de dosis altas para tratar los nifios con episodios de sibilancias por virus
(396, 399).

- El tratamiento permanente con dosis bajas e intermedias de
corticosteroides inhalados es inefectivo en nifios con episodios de B
sibilancias por virus y, por lo tanto, no se recomienda.

- El tratamiento con dosis altas de corticosteroides inhalados en nifios
con episodios de sibilancias por virus tiene beneficios que no son
suficientes para contrabalancear los efectos secundarios, por lo cual
no se recomienda su uso rutinario durante los episodios agudos.

Corticosteroides orales

Los estudios que evallan los corticosteroides orales durante los episodios
agudos en nifilos con episodios de sibilancias por virus tienen resultados
contradictorios (367, 368, 407-409). No hay sustentacién para recomendar el uso
rutinario de corticosteroides orales, iniciados por el médico o tempranamente por
los padres en casa, para el tratamiento de los episodios agudos en estos nifios
(410).

No se recomienda el uso rutinario de corticosteroides orales, iniciados
por el médico o tempranamente por los padres en casa, para el
tratamiento de los episodios agudos en nifilos con episodios de
sibilancias por virus.

B
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Montelukast

Varios estudios han encontrado que el tratamiento permanente o
intermitente puede ser efectivo en nifios de dos a cinco afios de edad con
episodios de sibilancias por virus para reducir el nUumero de exacerbaciones vy el
uso de corticosteroides inhalados y para prolongar el tiempo hasta la primera
exacerbacion (285-288). EI montelukast administrado por 7 dias o hasta 48 horas
después de la resolucion de los sintomas durante las exacerbaciones se relacion6
con una reduccién clinicamente significativa de la utilizacion de los recursos de
salud (consultas médicas y consultas al servicio de urgencias), los dias de
ausencia escolar y el puntaje de sintomas. Aunque en algunos estudios no se
encontré reduccion del numero de exacerbaciones, el uso diario de montelukast se
asoci6 con una reduccion de los sintomas.

Aunque los efectos parecen modestos, se recomienda el uso del
montelukast como una opcion terapéutica para el manejo de nifios con
episodios de sibilancias por virus, utilizado ya sea de manera continua o
intermitente.

8.2.2 Preescolares con episodios de sibilancias por multiples
desencadenantes

Terapia de mantenimiento con costicosteroides inhalados

A diferencia de los preescolares con episodios de sibilancias por virus, en
los preescolares con episodios de sibilancias por multiples desencadenantes el
uso de corticosteroides inhalados se ha asociado con una reduccion significativa
de los sintomas, las exacerbaciones y el uso de salbutamol y corticosteroides de
rescate (257, 259, 283, 289, 396, 399, 402, 411-413).

En nifios con alto riesgo de asma (indice positivo de prediccion de asma) no
se han observado diferencias en los desenlaces clinicos después de un afio de
haber suspendido los corticosteroides lo cual sugiere que estos medicamentos no
modifican el curso natural de la enfermedad (283). En un metandlisis de 29
estudios que incluia datos de 3.592 nifios con sibilancias recurrentes o asma, se
encontr6 que el uso de corticosteroides inhalados se asociaba con una
disminucion significativa de las exacerbaciones en relacion con el placebo. Este
efecto parece ser superior en los nifios con diagnostico de asma y parece ser
independiente de la edad, la condicién de atopia y el tipo de corticosteroide (259).

Estos efectos benéficos son, en todo caso, inferiores a los observados en
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nifios con asma en edad escolar y en adultos.

En preescolares con episodios de sibilancias por mdaltiples
desencadenantes se recomienda el uso continuo de dosis bajas o C
intermedias de corticosteroides inhalados.

Montelukast

Hay pocos estudios que evallen el montelukast en este grupo de edad. El
montelukast durante doce semanas ha sido efectivo en preescolares con
episodios de sibilancias por multiples desencadenantes en reducir los sintomas
asmaticos y la necesidad de broncodilatadores o corticosteroides sistémicos, y
aumentar el nimero de dias sin sintomas asmaticos (289).

En preescolares con episodios de sibilancias por mudltiples
desencadenantes, se recomienda el uso de montelukast como una
opcion terapéutica, para mejorar los sintomas y reducir la necesidad de
broncodilatadores y corticosteroides sistémicos.

C

Esteroides inhalados frente a montelukast

Hay muy poca informacibn que compare estas terapias en nifios
preescolares con sibilancias recurrentes clasificados como pacientes con
episodios de sibilancias por multiples desencadenantes. Un estudio que incluia
nifos de 2 a 8 afos con asma leve o sibilancias recurrentes, encontré6 pocas
diferencias entre la budesonida y el montelukast, aunque la budesonida fue
superior en la prolongacion del tiempo hasta la aparicion de la primera
exacerbacion (413).

115



9. ASMA EN ADOLESCENTES

La informacion actual en cuanto al diagnostico y el manejo especifico del
asma en adolescentes (10 a 19 afios, edad definida por la OMS) (414) es limitada,
sin embargo, se apoya en los parametros establecidos para los pacientes
pediatricos de cualquier edad.

Se estima que el subdiagnéstico de asma se encuentra en 20 a 30 % en
este grupo etario (415-418). Entre los factores asociados estan: sexo femenino,
exposicion al humo y uso del cigarrillo, bajo nivel socioeconémico, disfuncién
familiar, sedentarismo, indice de masa corporal alto y raza u origen étnico (418).

El diagnéstico, al igual que en cualquier otro grupo de pacientes,
comprende una historia médica detallada con atencion cuidadosa a las
percepciones y experiencias del adolescente con respecto a sus sintomas (419) y
la identificacidn de los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de asmay
de enfermedades concomitantes que incrementan la carga de la enfermedad.

Los factores de riesgo que aumentan la probabilidad de asma persistente
en la adolescencia son: historia personal de atopia (rinitis, dermatitis) (420),
episodios graves Yy frecuentes de sibilancias durante la infancia (24, 29, 32, 37-39,
421-423) y sexo femenino, especialmente en adolescentes mayores de 13 a 14
afos de edad (424).

La exposicion pasiva al humo de cigarrillo y el tabaquismo constituyen
factores relevantes que desencadenan asma (425-427), por lo cual se recomienda
motivar a los adolescentes, padres y cuidadores para evitar la exposicién a los
ambientes con humo de cigarrillo, informandoles sobre los riesgos generados por
ella y la importancia de dejar de fumar. De igual manera, es imperativo indagar la
presencia de tabaquismo, ofrecer asesoria con el fin de suspender su uso y
brindar orientacion para la asistencia a servicios especializados en cesacion del
tabaquismo.

La presencia de enfermedades concomitantes, como la depresion y la
ansiedad, se asocian con una mayor carga del asma o bien pueden ser entidades
facilitadas por la propia enfermedad (428, 429). En cuanto a la enfermedad por
reflujo gastroesofagico y asma, no existen suficientes datos que demuestren que
el tratamiento de la primera mejora la sintomatologia respiratoria (430, 431).

Teniendo en cuenta algunos estudios que demuestran la importancia de la
obesidad como entidad que precede y predice el desarrollo del asma, en la
concordancia entre un mayor grado de obesidad y el aumento de la gravedad del
asma asi como la pérdida de peso y la mejoria en los sintomas de la enfermedad,
se han involucrado diferentes mecanismos para explicar esta relacion (genéticos,
inflamatorios, dietéticos, hormonales, estilos de vida, entre otros) (221, 432, 433).
No obstante, esta asociacion continda siendo compleja y, posiblemente, exista
mas de un mecanismo causal implicado (434-436).
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En términos generales, los sintomas y signos de asma no difieren de
aquellos identificados en otros grupos etarios. Aunque las sibilancias y la disnea
relacionada con el ejercicio son sintomas comunes, en la mayoria de los casos no
es posible demostrar objetivamente la presencia de hiperreaccion bronquial
inducida por el ejercicio (437) y, con frecuencia, la funcion pulmonar es normal; a
lo anterior se suma la presencia de otras posibles causas que explican la
sintomatologia, entre ellas: la limitacion fisiol6gica normal al ejercicio, con un
pobre acondicionamiento fisico o sin él, algun defecto restrictivo, la disfuncion de
las cuerdas vocales, la hiperventilacion, la taquicardia supraventricular y el habito
de toser (67). Con el fin de precisar la causa pueden ser Utiles las pruebas de
ejercicio con monitorizacién cardiaca y respiratoria (67).

El diagnéstico de asma inducida por el ejercicio es poco probable en
ausencia de otros sintomas respiratorios y cuando no existe respuesta clinica al
uso de agonistas -2 de corta accion antes de la actividad fisica. Una respuesta
negativa a un test de reto con ejercicio excluye el diagnéstico (67).

Con respecto a la implementacion de los cuestionarios para detectar asma
y evaluar el control en adolescentes, en la actualidad, se encuentran validados el
Asthma Control Questionnaire (ACQ) y el Asthma Control Test (ACT) (414), siendo
importante el diligenciamiento por el propio paciente y no por los padres. La
aplicacion de las escalas de calidad de vida también es Gtil como marcador de
control de la enfermedad (438, 439).

El manejo del asma sigue los lineamientos para el tratamiento
farmacoldgico escalonado que se presentan en esta guia, considerando el inicio
de la terapia segun la gravedad de la enfermedad.

En esta poblacion, la educacion en asma es fundamental con el propdsito
de favorecer el conocimiento de la enfermedad, evitar factores desencadenantes
de los sintomas, mejorar el cumplimiento del tratamiento (con énfasis en los estilos
de vida saludables, el alcance individualizado de objetivos con respecto al control
del asma, la elaboracion de un plan de tratamiento acorde con los mismos, y el
desarrollo de mecanismos de autocontrol y automanejo) y, ademas, facilitar el
proceso de transicién a los servicios de salud para adultos, independiente de la
gravedad y el nivel de control de la enfermedad (440-445).
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- Como parte de la evaluacion clinica, se recomienda siempre indagar
sobre la exposicion al humo de cigarrillo y la presencia de tabaquismo.

En este contexto, se recomienda motivar a los adolescentes, padres y
cuidadores a dejar de fumar, y ofrecer asesoria para suspender su
uso.

- Se recomienda que los profesionales de la salud pregunten sobre el
uso de medicina complementaria y alternativa.

- Se recomienda discutir con los adolescentes asmaticos las opciones N
laborales y carreras profesionales que se relacionan con sintomas
respiratorios.

-Con el objetivo de mejorar el cumplimiento del tratamiento, se
recomienda tener en cuenta la preferencia de los adolescentes
relacionada con el uso de dispositivos inhalatorios.

- Se recomienda la implementacion de estrategias para la integracion
del entorno escolar del adolescente asmatico con los servicios de
atencion primaria en salud.

- Se recomienda promover el apoyo médico en el ambito escolar con el
objeto de mejorar la atencién de los pacientes adolescentes con asma.

- Se recomienda el disefio e implementacion de sesiones de educacion
individual y grupal por parte de los profesionales de la salud, D
orintdndolas hacia las necesidades del adolescente asmatico.
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10.1

10.2

10. ASMA DE DIFIiCIL MANEJO

Definicion y valoracion de asma dificil

Se refiere a una situacion clinica en la que ya hay un diagnostico previo de
asmay en la que los sintomas de asma y las exacerbaciones persisten a pesar de
tener tratamiento para el asma con dosis altas. No hay una definicion
universalmente aceptada para asma dificil en nifios y adultos, por lo que no hay
datos de prevalencia. Algunos consensos han sugerido definirlo como la falla de
un adecuado control de los sintomas a pesar de las dosis altas de esteroides,
como requisito minimo. Segun la BTS, se definen como sintomas persistentes, las
exacerbaciones frecuentes a pesar del tratamiento en el paso 4 0 5, 0 ambas (446,
447).

Los estudios observacionales no controlados usando modelos de
evaluacion multidisciplinaria han encontrado asociados los diagnosticos
alternativos 0 coexistentes o alteraciones sicoldgicas concomitantes (448-451).
Estos grupos han demostrado que la evaluacion y el manejo multidisciplinario
sisteméatico pueden mejorar los resultados en nifios y adultos; sin embargo, se
requieren estudios controlados para confirmar estas observaciones. El grupo que
presenta una enfermedad resistente al tratamiento, relativamente a todas las
terapias al alcance, solo se puede definir después de una evaluaciéon detallada
gue incluye la exclusion de causas alternativas de sintomas persistentes, manejo
de otras enfermedades concomitantes y confirmacién de cumplimiento del manejo.

- Los pacientes con asma dificil deben evaluarse sistematicamente para
confirmar el diagnostico de asma, identificar los mecanismos de los D
sintomas persistentes y evaluar el cumplimiento del tratamiento.

- Se recomienda que la evaluacion de este tipo de pacientes sea
realizada por un grupo multidisciplinario con experiencia en valorar y D
manejar asma de dificil manejo.

Factores que contribuyen al asma dificil
Cumplimiento deficiente del tratamiento

El bajo cumplimiento del tratamiento para controlar el asma, se asocia a
malos desenlaces del asma en adultos y nifios. Hay pocos estudios que evaluan
esto en el asma dificil; una serie de casos y controles encontr6 un bajo
cumplimiento del tratamiento hasta en 22 % de los nifios con asma dificil, basados
en los registros de prescripciéon (452). No hay informacion publicada que evalle
gue, una vez identificada el deficiente cumplimiento del tratamiento, pueda ser
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abordada de manera exitosa en esta poblacion.

Ante un paciente de dificii manejo, se recomienda considerar un
deficiente cumplimiento del tratamiento como posible mecanismo de la C
falta de mejoria.

Factores psicologicos

Algunos estudios observacionales (448, 450, 453-456) y estudios de casos
y controles (457) en pacientes con asma dificil han sugerido un alto nivel de
morbilidad psicolégica, sin embargo, esta observacion no ha sido universal (458,
459).

Un metaandlisis evidenci6 mayores alteraciones del comportamiento
cuando la gravedad del asma aumentaba, definida con base en la necesidad de
aumento de las necesidades de tratamiento. No hay claridad sobre su causa-
efecto.

Un metaandlisis sobre las intervenciones psicoeducacionales en asma
dificil concluyé que varios de los estudios tenian una calidad deficiente; sin
embargo, se encontraron algunos datos de un posible efecto positivo de éstas,
reduciendo las hospitalizaciones en adultos y nifios, y reduciendo los sintomas en
ninos. No hubo suficiente informacion para garantizar cambios significativos en la
practica clinica y hay poca informacion sobre su costo-efectividad (460).

- Se recomienda que los profesionales de la salud identifiguen la
presencia de morbilidad psicolégica en niflos con asma de dificil B
manejo.

- En niflos con asma de dificil manejo, se debe realizar una evaluacion

psicolégica del nifio y de su familia. e

Respiracion disfuncional

Los estudios observacionales han identificado la respiracion disfuncional
como un diagnostico alternativo o concomitante al asma en pacientes con asma
dificil (448, 450). No hay claridad sobre el mejor mecanismo para identificar y
tratar este problema.

Se recomienda descartar la respiracion disfuncional como diagnostico

g -, er D
alternativo en la evaluacion del asma dificil.
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Alergia

El asma aguda se ha asociado con la sensibilizacibn de alérgenos
intradomiciliarios dependientes de IgE (461). Los estudios de casos y controles
han encontrado sensibilizacion al moho en pacientes con hospitalizaciones
recurrentes, uso de esteroides orales (462, 463), paro respiratorio e ingreso a la
unidad de cuidados intensivos (464, 465). No hay estudios de intervencion, por lo
gue se requieren mas investigaciones.

Se recomienda realizar pruebas cutaneas de alergia a aquellos

: e : C
pacientes con asma de dificil manejo.
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11.2

11. EDUCACION EN ASMA

Terapia de familia: cuidadores o familiares del paciente con asma

La educacion se ha considerado uno de los pilares fundamentales en el
tratamiento del asma. Los programas de educacion en asma han demostrado una
reduccion de los sintomas del paciente, de las consultas a urgencias y del
ausentismo escolar. La evidencia es particularmente buena para los pacientes con
enfermedad moderada a grave. La interaccién entre el nifio y sus familiares o los
encargados de su cuidado en los programas de educacién en asma, han
demostrado que los padres que asisten a las sesiones educativas mejoran sus
habilidades de manejo del asma y obtienen mejores resultados en el control del
asma, que quienes no lo hacen (466).

Objetivos de la educaciéon en asma

- Reducir el impacto de la enfermedad en términos de morbilidad
relacionada con la capacidad funcional y la calidad de vida.

-Lograr que los niflos y sus familiares desarrollen habilidades de
automanejo para prevenir o controlar las exacerbaciones y reducir las
consultas de atencion a urgencias y las hospitalizaciones (467-469).

- Mejorar la calidad de vida, el control de los sintomas y el cumplimiento del
tratamiento (470-472).

- Disminuir los costos directos e indirectos del asma por medio de un buen
control de la enfermedad (467-469).

Los estudios con andlisis de costos han demostrado que la educacion en
asma resulta ser costo-efectiva y que la morbilidad se reduce, sobre todo, en
sujetos de alto riesgo (473-475).

Se recomienda que todos los pacientes con asma participen en los
programas educativos de automanejo que se focalizan en las
necesidades del paciente y que se refuercen con un plan de accién
personalizado por escrito.

Caracteristicas de un programa de educacion en asma

Concordancia: significa una solucion negociada o acordada entre el
profesional y el paciente, que reconozca las posibilidades reales de aplicacion de
un tratamiento determinado y un plan de automanejo del asma, las necesidades
particulares, los roles que se deben asumir y el sistema de creencias del paciente
y su familia. La falta de concordancia implica una incapacidad del paciente para
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seguir instrucciones y un fracaso en el control del asma (476, 477).

Las intervenciones para mejorar el cumplimiento del tratamiento y la
concordancia con el paciente se pueden mejorar incluyendo instrucciones
sencillas, verbales y por escrito y recordatorios de cuando se debe utilizar la
medicacion (478) (479). La estrategia que se recomienda consiste en presentar la
informacion importante primero y repetirla en cada intervenciéon con el paciente y
su familia (480).

No hay pruebas suficientes para hacer recomendaciones claras sobre cémo
se pueden mejorar los problemas mas importantes de la concordancia. Algunos
consejos practicos para mejorar el cumplimiento son:

- fomentar la actividad de autoevaluacién y automanejo del asma;

- revisar el éxito del plan de tratamiento con el paciente y su cuidador en
cada visita y hacer los ajustes necesarios;

- adaptar el método de ensefianza a las necesidades de cada paciente;
- mantener la sensibilidad a las creencias y practicas etnoculturales, y

- fomentar el desarrollo y la evaluacion de intervenciones de base
comunitaria que ofrecen oportunidades para llegar a una gran poblacién
de pacientes y sus familias, en particular, a los pacientes con alto riesgo
de morbilidad y mortalidad del asma.

Capaz de alcanzar cambios de comportamiento: un estudio demostré que la
educaciéon que se centra en el cambio del comportamiento, en lugar de
simplemente proporcionar informacion, consigue una mejor calidad de vida y
mejora el control del asma (481).

Costo-efectividad: cuando una intervencién que tiene un costo determinado
mejora los resultados clinicamente significativos y los costos totales disminuyen, la
intervenciodn se considera costo-efectiva (473-475).

Fomentar el cumplimiento del tratamiento

Para que un programa de educacion en asma tenga la caracteristica de
fomentar el cumplimiento del paciente al tratamiento, debe estar disefiado en
acuerdo y coordinacion con el paciente y reconociendo sus necesidades
particulares y posibilidades de accién concretas, segun su edad, estado de control
de su asma, recursos disponibles, tratamiento sugerido, condicion socioecondmica
y apoyo familiar (482); ademas, se sugieren las siguientes preguntas de apoyo
para las distintas consultas de seguimiento a su médico.

- Cita de inicio: preguntas relacionadas con percepciones, creencias,
sentimientos y preocupaciones; centradas en expectativas de control del
asma, objetivos de los pacientes del tratamiento, medicamentos y calidad
de vida.

Algunas preguntas que pueden ayudar son: “¢4Qué es lo que mas le
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preocupa de su asma?”, “¢Qué quiere lograr en esta consulta?”, “;Qué
quiere ser capaz de hacer que no haya hecho antes y que pueda hacer
ahora, por su asma?’, “¢Qué es lo que usted espera del tratamiento?”,
¢, Qué medicamentos ha probado?”, “¢,Qué cosas hay en su entorno que
empeoran su asma?”, “¢ Qué otras preguntas tiene para mi hoy?”.

- Citas de seguimiento y control: preguntas relacionadas con resultados
obtenidos, nuevos sentimientos, situaciones acontecidas en relacion al
asma y su vida cotidiana, dificultades que tiene con el tratamiento, sintomas
secundarios 0 molestias que aparecieran. Se centran en los mismos
aspectos de la consulta inicial mas las preferencias de tratamiento del
paciente.

Algunas preguntas que pueden ayudar son: “,Qué medicamentos esta
tomando?”, “¢Como y cuando se los estan tomando?”, ¢Qué problemas ha
tenido con sus medicamentos?”, “Por favor, muéstreme cOmo usa sus
medicamentos inhalados”.

Debe estar enfocado al automanejo y a estructurar un plan escrito de accién
personalizado

Los planes de accion por escrito son especialmente recomendados para los
pacientes con asma persistente moderada y grave, o asma mal controlada. Los
planes escritos de accidn para el asma se pueden basar en el flujo espiratorio pico
(FEP) (483) 505), los sintomas, o ambos, dependiendo de la preferencia del
paciente y su médico.

El automanejo del paciente es una herramienta importante para los
pacientes con asma, que permite evaluar su nivel de control y ajustar el
tratamiento de acuerdo con su plan de accion (484).

Los programas educativos que han demostrado eficacia varian
considerablemente aunque incluyen, en la mayoria de los casos, planes de accion
personales por escrito, como parte del automanejo de la enfermedad. Estos
planes son personalizados y centrados en las necesidades individuales del
paciente y han demostrado que mejoran la salud de los nifios con asma en
términos de la autoeficacia, el conocimiento y el desarrollo de habilidades (485-
487).

Los expertos prefieren utilizar el término "plan escrito de accion para el
asma" (488), para abarcar las instrucciones para las acciones diarias y para
mantener el asma controlada con las medidas para ajustar el tratamiento cuando
aumentan los sintomas o cuando ocurren las exacerbaciones. Los planes escritos
de accion para el asma deben involucrar al paciente directamente en su
construccion en mutuo acuerdo con su medico (489). Este plan de accidén por
escrito debe ser revisado y ajustado en las consultas de seguimiento del paciente
(490).
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La mayoria de los planes de manejo del asma presentan tres niveles de
tratamiento que, generalmente, se relacionan con un color:

1. Saludable (verde): da instrucciones sobre qué hacer cuando se siente
bien y no tiene sintomas de asma. Puede indicarle el uso de medicinas
diarias.

2. Precaucion (amarillo): se refiere a cuando los sintomas han comenzado a
afectarle y puede necesitar medicina extra.

3. Emergencia (rojo): es cuando la medicina no le ayuda y debe ir a la sala
de urgencias de inmediato.

Cada seccion le ayuda al paciente a evaluar su condicion utilizando una
lista de sus sintomas y referencias de lectura de su medidor de FEP, y le brinda,
ademas, instrucciones sobre qué hacer y qué medicinas tomar. Asi serd mas facil
actuar lo antes posible.

- Se recomienda estructurar un plan de accion escrito en conjunto con el

. o A
paciente como parte de la educacion.
- Se recomienda que los programas de educacion en asma fomenten el C
cumplimiento del tratamiento en los pacientes.
11.3 Contenidos de un plan escrito de automanejo del asma
Aspectos que definen un buen control del asma y el nivel actual de control del
paciente

En el plan escrito para el manejo del asma deben sefalarse los indicadores
principales relacionados con el buen control del asma. De ser posible, deben
indicarse las medidas minimas y maximas o los indicadores cualitativos que le
permitan al paciente definir su estado de control (491).

Funciones de los medicamentos

En el plan escrito para el manejo del asma, deben estar claros y
diferenciados los nombres, dosis y funciones de los medicamentos de control y los
de rescate. En lo posible, debe incluirse un cédigo de colores o0 imagenes
preestablecidas para su facil identificacion (492).

Descripcion de las acciones para el uso de un inhalador de dosis medida o uno de
polvo seco, el uso de una inhalocamara o de un espaciador, la toma de la medida
del flujo espiratorio fijo y otras habilidades de autoseguimiento

Se ha demostrado que los pacientes pediatricos y sus padres cometen
multiples errores en el uso y la aplicacion de los medicamentos inhalados (493)
(494).
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Para que los pacientes y sus padres o cuidadores sepan cuando y como
manejar los signos y sintomas de empeoramiento del asma, en el plan escrito de
automanejo del asma debe incluirse una instruccion con el manejo de los
medicamentos de rescate, indicando las dosis y frecuencias de uso, ante una
exacerbaciéon. Este esquema es conocido como “esquema de manejo de crisis”.
Debe tener indicaciones claras, imagenes y un ejemplo de su uso.

¢,Cuando y donde buscar atencion?

Es importante que se capacite al paciente y a su familia en la clara y
correcta identificacion de los sintomas para que puedan definir cuando estos
hayan incrementado y no responden a los ajustes que se hayan recomendando en
el uso de sus medicamentos de rescate. Debe tener a la mano los nimeros de
teléfono del servicio de salud.

1. Contactos de apoyo

Anote el nombre de la institucién o programa.

2. Recomendaciones de control del medio ambiente para evitar 0 manejar
la exposicién

El plan escrito debe contener una lista clara de alérgenos y demas factores
ambientales desencadenantes de sintomas de asma (495), su ambiente escolar y
otros lugares que el nifio frecuente. Ademas, deben incluirse en el plan

recomendaciones claras, sencillas y de facil cumplimiento para el manejo de estos
factores (496, 497).

3. Gestion diaria

Indicar qué medicina debe tomar diariamente, incluyendo los nombres
especificos de los medicamentos y los horarios. Se debe incluir la actividad fisica
ajustada al estado de control del asma, las rutinas permitidas y las
recomendaciones ante el ejercicio.

4. Medicion y seguimiento del flujo espiratorio pico
Si el médico lo considera necesario por el estado de control y gravedad del

asma del paciente, se puede incluir en el plan escrito de manejo, la monitorizacién
a largo plazo del FEP.
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11.4

Componentes del programa de automanejo

Contenidos por desarrollar en la ensefianza del asma

Datos basicos sobre el asma (488)

El contraste entre las vias respiratorias de una persona con asma y sin asma
(papel de la inflamacion); o que pasa con las vias respiratorias en un ataque
de asma

Sintomas del asma

Roles de los medicamentos: comprender la diferencia entre:

»= |os medicamentos de control (a largo plazo) cuya funcién es prevenir los
sintomas, a menudo, reduciendo la inflamacién; se toman todos los dias; no
hay que esperar a dar rapido alivio, y

» |os medicamentos de alivio rapido: los agonistas -2 de accion corta relajan
los musculos alrededor de la via aérea y proporcionan un pronto alivio de los
sintomas; no proporcionan control a largo plazo del asma; el uso diario de
medicamentos de alivio rapido indica la necesidad de iniciar o aumentar los
de largo plazo.

Instrucciones para tomar los medicamentos correctamente:

= técnica inhalatoria (demostrarla a los pacientes y que repitan la
demostracion) y

= el uso de dispositivos

Factores del ambiente que empeoran el asma del paciente: importancia de

identificar y evitar la exposicion ambiental, por ejemplo, los alérgenos, los

irritantes, el humo del tabaco.

La automonitorizacion del nivel de control del asma, identificacion de los

sintomas y uso del medidor de FEP

Signos y sintomas tempranos de empeoramiento del asma

Asma y ejercicio

Habilidades por desarrollar en los pacientes con asma (498)

Diferenciar la medicacion y el uso correcto de la misma con diferentes
dispositivos, segun la edad y la necesidad clinica

Identificar cuando y cédmo tomar los medicamentos de accion rapida

Controlar los sintomas y reconocer los primeros signos de deterioro

Identificar el nivel actual de control del asma y los objetivos de mejoria
Desarrollar estrategias de identificacion y prevencion de los factores
ambientales que puedan empeorar el asma en la casa, la escuela o en otros
lugares que frecuente

Aconsejar a todos las pacientes que no fumen cigarrillo y evitar el tabaquismo
pasivo.
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Se recomienda que los médicos ensefien a los pacientes y a sus
familias aspectos béasicos sobre el asma (especialmente, el papel de la
inflamacion), las habilidades para usar los medicamentos y las técnicas
de autocontrol.

Recursos y materiales sugeridos

Material didactico: es valido cualquier material que se pueda desarrollar
para la interaccién del paciente con el conocimiento que se quiere ensefiar (489).

Materiales audiovisuales: se ha demostrado que las actividades educativas de
videos con componentes interactivos mejoran el automanejo del asma, el
conocimiento general de la misma y la calidad de vida de los pacientes
involucrados (499, 500).

Uso de la tecnologia: la educaciéon en los adolescentes (basada en la web,
desarrollada dentro de las escuelas) parece tener mas éxito (501). Algunos
estudios clinicos controlados han puesto a prueba la capacidad de los programas
informaticos interactivos usados en educacién sobre el asma, para mejorar la
conducta de automanejo en niflos con asma y han obtenido resultados favorables
(502-504).

Recursos disponibles en la web: existe una serie de recursos disponibles en la
web para apoyar a los profesionales de la salud, a padres y apacientes. Algunos
gue se pueden consultarse son:

Para profesionales de la salud con material para descargar e imprimir:

http://www.nhlbi.nih.gov/health/public/lung/index.htm#asthma
http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/asthma/links.html
http://www.sign.ac.uk/quidelines/published/support/quidelinel01/index.html
www.asthma.org.uk (BTS)

www.separ.es

www.ginasthma.org
http://healthcare.utah.edu/healthlibrary/centers/asthma/index.php
www.neumoldgica.org
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http://www.nhlbi.nih.gov/health/public/lung/index.htm#asthma
http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/asthma/links.html
http://www.sign.ac.uk/guidelines/published/support/guideline101/index.html
http://www.asthma.org.uk/
http://www.separ.es/
http://www.ginasthma.org/
http://healthcare.utah.edu/healthlibrary/centers/asthma/index.php
http://www.neumológica.org/

Para padres de familia:

. ., Temas Tipo de
Direccion en la web . -
relacionados material
http://www.separ.es/pacientes/loquenecesitassaber/ Asma en Revista
gueesasma general electrénica
de Espafa
http://issuu.com/separ/docs/controlando_el_asma? Asma en Cartilla
mode=window&backagroundColor=%23222222 general Separ
http://issuu.com/separ/docs/salud_respiratoria_y m Control Cartilla
edio_ambiente ambiental
http://redalergiayasma.org/asma/ Asma en Articulos
general, para los
recomendaci padres
ones
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asmaltratami Asma en Interactiva,
ento/tratamiento3.html general recomendad
a
http://www.ginasthma.com/ (ir a traducir pagina) Consenso Texto
sobre el
asma
http://www.respirar.org/portalpadres/index.htm Asma en Portal para
general padres y
jévenes
http://www.juntadeandalucia.es/opencms/opencms/  Guia de Texto en pdf
system/bodies/contenidos/publicaciones/pubcsalud/ manejo para
2008/pubcsalud 2616/gquias_salud asma.pdf padres
http://www.kidshealth.org/parent/en_espanol/index. Pagina
html interactiva
http://www.gemasma.com/documentos.htm Maestros Cartilla
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/asthmainchildre Pagina en
n.html inglés
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/tutorial Tutorial
s/asthmaspanish/htm/lesson.htm sobre el
asma
http://www.medem.com/medIb/article_detaillb.cfm?a Padres,
rticle_ID=72771 D2KB44D&sub_cat=599 ayuda a
ninos
http://familydoctor.org/e219.xml Familia
www. cicmanipur.nic.in/html/Asthma.asp Asma Traducir,
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http://issuu.com/separ/docs/controlando_el_asma?mode=window&backgroundColor=%23222222
http://issuu.com/separ/docs/controlando_el_asma?mode=window&backgroundColor=%23222222
http://issuu.com/separ/docs/salud_respiratoria_y_medio_ambiente
http://issuu.com/separ/docs/salud_respiratoria_y_medio_ambiente
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/tratamiento/tratamiento3.html
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/tratamiento/tratamiento3.html
http://www.respirar.org/portalpadres/index.htm
http://www.juntadeandalucia.es/opencms/opencms/system/bodies/contenidos/publicaciones/pubcsalud/2008/pubcsalud_2616/guias_salud_asma.pdf
http://www.juntadeandalucia.es/opencms/opencms/system/bodies/contenidos/publicaciones/pubcsalud/2008/pubcsalud_2616/guias_salud_asma.pdf
http://www.juntadeandalucia.es/opencms/opencms/system/bodies/contenidos/publicaciones/pubcsalud/2008/pubcsalud_2616/guias_salud_asma.pdf
http://www.kidshealth.org/parent/en_espanol/index.html
http://www.kidshealth.org/parent/en_espanol/index.html
http://www.gemasma.com/documentos.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/tutorials/asthmaspanish/htm/lesson.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/tutorials/asthmaspanish/htm/lesson.htm
http://www.medem.com/medlb/article_detaillb.cfm?article_ID=ZZZLD2KB44D&sub_cat=599
http://www.medem.com/medlb/article_detaillb.cfm?article_ID=ZZZLD2KB44D&sub_cat=599
http://familydoctor.org/e219.xml
http://cicmanipur.nic.in/html/Asthma.asp

web

http://www.pediatradefamilia.com.ar/diccionario.htm Asma Web

#asma

http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/tratami  Informacion Interactiva,

ento/tratamiento3.html general recomendad

a

http://www.minsa.gob.pe/ocom/asma.htm Informacion
general

http://www.breatherville.org/publication/publications- Asma, padres Cartillas

en-espanol/

http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health- Programas

topics/temas/asthmal/links.html en escuelas

Para nifios y adolescentes con actividades interactivas:

Direccién en la web Temas Tipo de
relacionados material

http://www.asthma-kids.ca Asma, Juegos,
desencadena Canada
ntes

http://www.nationaljewish.org/healthinfo/pediatric/as ElI mago del Interactiva,

thma/asthma-wizard/spanish-wizard/chapterl.aspx asma recomendad

a

http://www.gemasma.com/presentacion/historico.as Cartilla para Jbévenes

p nifos

http://www.cca.org.mx/dds/ninos/html/tomo8/22.htm  Aparato Biblioteca
respiratorio para niios

www.cca.org.mx/dds/ninos/html/tomo8/22.htm Aparato Biblioteca
respiratorio para nifos

http://www.asthma-kids.ca/games/ Asma, Juegos,
desencadena Canada
ntes

http://kidshealth.org/kid/index.jsp?tracking=K_Home Asma Juegos

http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/asthma Asma Revista

inchildren.html#nios

http://www.aaaai.org/espanol/pdf/asthma_spanish.p  Asma Cartilla

df

http://www.epa.gov/iag/asthma/pdfs/dustythegoldfis Asma Cartilla, pez

130



http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/tratamiento/tratamiento3.html
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/tratamiento/tratamiento3.html
http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/asthma/links.html
http://www.nhlbi.nih.gov/health-spanish/health-topics/temas/asthma/links.html
http://www.cca.org.mx/dds/ninos/html/tomo8/22.htm
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/asthmainchildren.html#nios
http://www.nlm.nih.gov/medlineplus/spanish/asthmainchildren.html#nios

11.5

h sp.pdf y asma

http://www.kidshealth.org/kid/health_problems/allerg Interactiva
y/asthma.html

http://www.kidshealth.org/kid/en_espanol/cuerpo/lun Pulmones Web,
gs_esp.html traducir

www.alergiainfantillafe.org/enfermedadrespira.htm Alergias
respiratorias

www.lawrencehallofscience.org/familyhealth/ac Pulmén y

corazén
interacciones.wordpress.com/ Técnica

inhalatoria
www.msd.com.ar/.../asma/rincon/rincon.html Asma

interactiva
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/revisio Qué es el Lecturas
n_index.html asma
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/cuestio Preguntas Cuestionario
nario.htmi para niios
http://www.nationaljewish.org/disease- El mago del Interactiva,
info/diseases/asthma/kids/swizard/contents.aspx asma recomendad

a

- Se recomienda utilizar tecnologia electrénica: archivos electronicos,
virtuales, y programas interactivos como parte del material educativo B
en los programas de asma.

- Se recomienda utilizar tecnologia electronica: archivos electronicos,
virtuales, y programas interactivos como parte del material educativo B
en los programas de asma.

Recurso humano: grupos interdisciplinarios

Los expertos afirman que la educacién de las personas en estos ambientes
hospitalarios, crea oportunidades para proporcionar un vinculo esencial entre el
paciente, el médico primario y otros profesionales que intervienen en el proceso de
atencion y educacion del paciente, formando una red de apoyo al paciente,
garantizando que adquieran conocimientos sobre el automanejo del asma y que
se desarrollen las habilidades y destrezas necesarias para el paciente.

A pesar de que esta fuera del alcance de este documento, el hacer frente a
los problemas de la educacion sobre el asma de personas que no son miembros
de la familia y no son profesionales de la salud, las personas que entran en
contacto con las personas con asma de manera regular (por ejemplo, maestros,
entrenadores, trabajadores de la guarderia, empleadores, etc.) deben recibir una
educaciéon basica sobre el asma, lo cual puede contribuir con un diagnostico

131



http://www.kidshealth.org/kid/health_problems/allergy/asthma.html
http://www.kidshealth.org/kid/health_problems/allergy/asthma.html
http://www.kidshealth.org/kid/en_espanol/cuerpo/lungs_esp.html
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http://www.alergiainfantillafe.org/enfermedadrespira.htm
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http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/rincon/rincon.html
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/revision_index.html
http://www.msd.com.ar/msdar/patients/asma/revision_index.html

11.6

11.7

precoz de esta enfermedad (466).

Lugar de la actividad educativa en un programa de automanejo

Aungque no en todos los experimentos clinicos de asignacion aleatoria de
autocuidado del asma la educacion ha tenido resultados positivos, cabe destacar
que los estudios controlados han demostrado el beneficio de los programas de
educaciéon del paciente realizados en una amplia gama de puntos de atencion,
incluyendo clinicas, hospitales, consultorios médicos, escuelas y en la comunidad.
Estos resultados se han logrado por medio de diversas estrategias educativas y
con el uso de nuevas tecnologias electronicas.

Se recomienda que los pacientes sean educados en multiples puntos de
atencion por profesionales de la salud y educadores de la salud que B
puedan interactuar con ellos.

Implementacion de los programas de automanejo (estrategias)

Se recomienda para los pacientes con asma una formacion especifica en
habilidades de autocuidado que promuevan un cambio en la actitud del paciente y
en el cuidado de su asma (505).

Algunas de las estrategias recomendadas son (506):

- Determinar los objetivos personales del tratamiento para el paciente y las
preferencias de tratamiento

- Compartir los objetivos generales del tratamiento del asma con el
paciente y su familia. Ejemplos de algunos de estos objetivos pueden ser
frases como:

» “Estar libre de sintomas molestos en el dia y la noche, incluyendo
poder dormir toda la noche”.

» “Tener la funcion pulmonar lo mejor posible”.

» “Ser capaz de participar plenamente en las actividades de su
eleccion”.

» “No faltar a la escuela debido a los sintomas del asma”.

= “Necesitar de menos o ninguna conculta de atencion a urgencias u
hospitalizaciones por asma”.

= “Tener el minimo de efectos secundarios con el uso de los
medicamentos para el control del asma”.

= “Estar satisfecho con el cuidado del asma”.
- Negociar los planes de tratamiento para lograr metas comunes de
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11.8

11.9

tratamiento

- Proporcionar un plan de acciéon para el asma por escrito que refleje las
metas acordadas para el tratamiento

Estrategias de comunicacion

La comunicaciéon acertada (simple, préxima al paciente, con un lenguaje
cotidiano) con el paciente es un componente esencial del manejo satisfactorio del
asma (507).

La comunicacién adecuada es el mecanismo mediante el cual los pacientes
aprenden a ejecutar con éxito las tareas de autocuidado. También es una
herramienta poderosa para ayudar a los pacientes a adquirir la motivacién, la
habilidad y la confianza necesaria para controlar su asma (497).

Los estudios de los médicos sobre como utilizar técnicas efectivas para
promover la comunicacion abierta, sugieren que el equipo de salud debe estar
dispuesto a abordar todas las preguntas, con una actitud de escucha activa, y el
uso de buenas técnicas de comunicacion puede mejorar el cumplimiento del
tratamiento por parte del paciente y la satisfaccion con la atencién (487).

Se recomienda que los médicos tengan la posibilidad de participar en
programas destinados a mejorar sus habilidades de comunicacion con

los pacientes, ya que esto favorecera el desarrollo de las actividades D
educativas y mejorara la comprension de las instrucciones y
recomendaciones.

Intervenciones para mejorar el cumplimiento del tratamiento
Modalidades de trabajo

Escuelas de asma: los estudios con escuelas de asma que incluyen
actividades informativas grupales e instrucciones verbales individuales realizadas
por enfermeras capacitadas en asma, han demostrado mejoria de la calidad de
vida, reduccion de las tasas de hospitalizacion, del ausentismo escolar y de los
sintomas (487, 508, 509).

Talleres o actividades grupales: han demostrado que mejoran el
conocimiento sobre el asma de los nifios y sus padres (510).

Aprendizaje cooperativo: un estudio pequefio (n=33) con las familias de
minorias encontré que la educacion del grupo que hizo hincapié en el aprendizaje
cooperativo y el uso de los recursos culturales tuvo un mayor conocimiento del
asma y una reduccion significativa de las consultas a urgencias en comparacion
con el grupo control sin intervencion (466).
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Seguimiento telefénico: un estudio multicéntrico de la educacién impartida
por los consejeros de asma mediante sesiones de grupo, reuniones individuales y
seguimiento telefonico de sintomas y condicion general, mostr6 de manera
significativa que la educacion reducia los sintomas de asma (511).

Inclusién de la familia en el proceso educativo: en un experimento clinico de
educacién que combinaba sesiones de grupo y reuniones individuales, y en las
que la familia acompafiaba al paciente durante los controles médicos, se encontré
mejoria en la disminucion de la frecuencia de los sintomas y en la mayor
participacion en actividades fisicas y aumento de la confianza y el compromiso de
las familias en la continuidad del programa de autocuidado para el control del
asma (512).

Intervenciones educativas en el entorno escolar: varios estudios sugieren
que los programas escolares de educacion sobre el asma pueden mejorar la salud
y la calidad de vida de los estudiantes que tienen asma persistente, gracias a que
permiten desarrollar actividades en ambientes de mayor confianza que el
hospitalario y con pares académicos que también aprenden sobre el asma y el
autocuidado de sus vias respiratorias en general (492) (513).

Sensibilizacion y educacion en consultas a urgencias: los pacientes que
acuden al servicio de urgencias con asma aguda son una fuente para la
identificacion de la autogestion de los problemas (514, 515).

Intervencion en hospitalizaciones por medio de las vias clinicas: las vias
clinicas son herramientas, idealmente basadas en guias clinicas, que describen
una secuencia de evaluaciones e intervenciones que deben llevar a cabo los
médicos en los pacientes que tienen asma. Estas vias estan disefiadas para
mejorar y mantener la calidad de la atencién, al mismo tiempo que disminuyen los
costos de la atencion hospitalaria (516).

Trabajo en equipo: médico, familia y paciente: diferentes experiencias han
demostrado la importancia de la creacién de equipos multidisciplinarios alrededor
del paciente y su familia, que coordinen acciones e interactien con el paciente con
asma desde diferentes aspectos de la atencién médica. Estos equipos estan
conformados por médicos, enfermeras, terapeutas, docentes, psicélogos y otros
profesionales que, desde diferentes disciplinas, pueden ofrecer intervenciones que
favorezcan el tratamiento y el control del asma. Todos deben unir esfuerzos para
ofrecer un programa de automanejo del asma integral, multidisciplinario y
coherente. De igual forma, todos, desde su lugar de intervencion, deben
reforzar y ampliar los mensajes de autocuidado durante las consultas de control y
las de urgencias (517).
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11.10

11.11

Consultas de seguimiento (518)
En ellas se debe:

Hacer revision y seguimiento de los planes de accion propuestos en las
consultas iniciales y ajustar el plan segin sea necesario.

Revisar la técnica inhalatoria y el uso de los diferentes dispositivos
meédicos que deba usar el paciente para tomar sus medicamentos
(inhalocamaras, medidores de FEP, espaciadores, otros).

Evaluar las acciones del paciente relacionadas con el plan de
autocuidado del asma, sefialando las fortalezas de su plan, sus actitudes
y las barreras o dificultades que experimentd desde la cita inicial.

Continuar preguntandoles a los pacientes al inicio de cada consulta de
seguimiento, los aspectos sobre los que desean profundizar o trabajar
durante la consulta, relacionados con el cumplimiento y la continuidad del
tratamiento.

Hacer una revision de las metas a corto plazo acordadas en la cita inicial.
Identificar otros problemas que el paciente pueda tener para cumplir su
plan de automanejo del asma y tomar estos aspectos como
oportunidades de mejoramiento y no como fallas de cumplimiento.

Ponerse en contacto con el entorno escolar del nifio y obtener permiso
de los padres para enviar una copia del plan de manejo del asma, para
obtener la colaboracion y coordinacién con la maestra del nifio.

Proporcionar informacion y ensefiar habilidades durante varias consultas
a fin de no abrumar al paciente con demasiada informacion al mismo
tiempo. Repetir a menudo los puntos importantes.

Entregar por escrito a los pacientes materiales breves y simples que

refuercen las acciones recomendadas y las habilidades que el paciente
debe desarrollar para controlar su asma (492).

Se recomienda que los médicos le asignen citas de seguimiento y
control a sus pacientes de manera continua segun el control del asma y
en estas citas de seguimiento se promueva la comunicacion abierta con
el paciente y la familia.

Visitas domiciliarias
De ser posible, en algin momento del tratamiento para el asma, durante las

citas de seguimiento, puede hacerse una visita al domicilio del paciente para
ajustar el plan de manejo, hacer recomendaciones de control ambiental y observar
qué otras circunstancias o relaciones familiares pueden ser una barrera para el
correcto funcionamiento
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del plan de automanejo. Los estudios que evallan este aspecto concluyen
que la visita domiciliaria mejora el control del asma (495).

11.12 Buenas practicas

Cada consulta de asma es una oportunidad para revisar, reforzar y ampliar
los conocimientos y habilidades. Esto es cierto si el paciente es atendido en
atencion primaria, mas que en consultas a urgencias. Es importante reconocer que
la educacion es un proceso y no un solo evento.

El ingreso al hospital representa una oportunidad para revisar la
autogestion. La educacion breve y ligada a los objetivos de los pacientes es mas
probable que sea aceptada por los pacientes.

Se sugiere desarrollar programas de educacion en asma con grupos etarios
homogéneos que permitan desarrollar actividades apropiadas para cada edad y
capacidad cognitiva, aunque son necesarios estudios de intervenciones
educativas para determinar las estrategias y resultados mas concretos (519).

11.13 Educacion médica continua para el equipo de salud en asma,
divulgacion y aplicacion de las guias recomendadas de practica clinica de
asma

Algunos estudios muestran experiencias de capacitacion de sus
profesionales en las guias de asma, haciendo sesiones focalizadas, actualizando
la informacion recibida por ellos anteriormente en reuniones semanales al final de
la jornada de trabajo, con la participacion de diferentes disciplinas de intervencién
al paciente, y se ha observado mejoria en la calidad de la atencién y capacidad
para brindar educacion y orientacion a sus pacientes (520, 521) (522). Los
estudios observacionales respaldan el valor de invitar a los médicos a participar en
los talleres (523, 524) (525).

11.14 Decisién clinica compatible

Relacionado con la anterior recomendacion, diferentes estudios muestran
como tomar decisiones clinicas, conductas de manejo del paciente,
procedimientos y enfoques de los tratamientos para controlar el asma que son
mas eficaces cuando se desarrollan con base en las guias clinicas validadas, que
responden a la revisién de la literatura y que estan basadas en la informacién
médica (518). Se concluye que puede ser mas probable que las intervenciones
educativas basadas en consensos nacionales o guias de manejo, logren mejores
resultados para grandes poblaciones de pacientes que tienen asma (526).
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11.15

con aSsma

11.16

Objetivos por desarrollar con los cuidadores o familiares del paciente

Se debe;

desarrollar una asociacion activa con el paciente y su familia,
establecer una comunicacion abierta entre ellos,

identificar y abordar las preocupaciones del paciente y de la familia sobre
el asmay su tratamiento,

identificar preferencias de tratamiento y las barreras para su
implementacion y

planear los objetivos del tratamiento, junto con el paciente y su familia.

Recomendaciones generales

Use preguntas abiertas, tales como “;Qué le preocupa de su asma?”’ y
“¢ Qué le preocupa del asma de su hijo?”, pueden animar a los pacientes
y a sus familias a hablar sobre sus percepciones, creencias personales o
preocupaciones generadas alrededor del asma ya que de no hacerlo, los
pacientes pueden ser aprensivos en la discusion o pueden pensar que su
situacion no es de interés para el médico y perder interés en el
seguimiento y cumplimiento del tratamiento.

La mayoria de problemas a este respecto se originan en la falta de
cumplimiento personal y en creencias 0 preocupaciones sobre el asma
gue no se han discutido con el médico (527). Hasta que estos temores y
preocupaciones no se hayan identificado y tratado, los pacientes no
seran capaces de seguir las recomendaciones del médico (528).

Hable especificamente con los padres de los pacientes acerca de si
tienen preocupaciones sobre los medicamentos (por ejemplo, la
seguridad, impacto, conveniencia y costo) (529).

Evalle las percepciones del paciente y de la familia sobre el nivel de
gravedad de la enfermedad y cédmo controlarla. La creencia de que el
asma no es realmente grave se ha demostrado que afecta adversamente
el cumplimiento del tratamiento (527). Haga preguntas tales como
‘¢ Cuanto riesgo cree usted que se encuentra en su asma?” (529).

Fomente la participacion de la familia en el cuidado y el tratamiento del
asma. Evalle las posibilidades del paciente y la capacidad de apoyo de
su entorno social y de su familia. Pregunte: “¢ A quién de su familia o de
sus amigos puede acudir para pedir ayuda si el estado de su asma
empeora? Asesore a los pacientes para identificar los “socios o aliados”
frente a una crisis de asma entre sus familiares 0 amigos, que estén
dispuestos a recibir educacién y apoyo (530).

Evalie los niveles de estrés, la ruptura familiar, la ansiedad y la

137



depresidn asociada con el asmay su manejo. Aungque estos aspectos no
causan asma, dificultan la gestion para lograr el control de Ia
enfermedad. Utilice herramientas para evaluar formalmente estas
condiciones (U.S. Preventive Services Task Force, USPSTF, de 2004,
por ejemplo) y, en su caso, remita al paciente a un psicélogo o, también,
puede ser Util un grupo local de apoyo (531).

Evalle la capacidad de cumplimiento al plan escrito de automanejo del
asma. La observancia de estos planes aumenta cuando el plan se ha
construido y ajustado a la rutina diaria de la familia (532).

Se recomienda contar con apoyo psicoldgico, especialmente si el nifio
tiene baja autoestima, buscando promover la adaptacion psicologica de
los nifios que padecen enfermedades cronicas, tales como el asma
(533).

Visite el hogar del nifio para evaluar condiciones generales relacionadas
con factores desencadenantes de sintomas o presencia de alérgenos y
para hacer las recomendaciones pertinentes a los cuidadores (534),
(535).

Revise todos los materiales impresos y las instrucciones verbales dadas
a los pacientes y a sus familiares ya que a menudo se redactan en un
nivel demasiado complejo para los pacientes que tienen un bajo nivel de
alfabetizacion, lo cual dificulta su adecuada comprension (536). Por lo
tanto, es importante que la literatura de educacion de salud cumpla con
los estandares de legibilidad —de 5° grado o menos— recomendado por
los expertos en educacion de la salud (536, 537).

Haga una revision de las creencias subyacentes en la familia sobre
el asma, ya que las creencias incorrectas pueden constituir un importante
obstaculo para el cumplimiento del tratamiento y resultar en préacticas
inadecuadas de autocuidado, lo que puede contribuir al deficiente control
del asma (538).

Tenga en cuenta las consideraciones culturales y étnicas que pueden
afectar la comprension del paciente y la observancia de los esquemas
meédicos (539). El equipo de salud debe ser sensible a ello y tratar de
encontrar las formas de incorporar practicas beneficiosas para el
paciente y ensefiarselas correctamente a su familia (540-542).

Cuando se trabaja con minorias étnicas, debe hacerse todo esfuerzo
posible para que los mensajes educativos estén en la lengua materna del
paciente y se entiendan completamente. La investigacion sugiere que la
falta de concordancia entre el lenguaje médico y el del paciente
afecta el cumplimiento del tratamiento y el uso adecuado de los servicios
de salud (543-547).
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- Se recomienda la educacion en asma para lograr que los pacientes
desarrollen habilidades necesarias para controlar el asma y lograr el
automanejo de la enfermedad.

- Se recomienda que las intervenciones en educacién del asma se
adapten, en lo posible, a los conocimientos y creencias subyacentes
sobre la enfermedad del individuo.

- Se recomienda que la educacién se realice con estrategias basadas
en la repeticion y el refuerzo, y que comience en el momento del
diagnaostico y continde con el tratamiento y seguimiento.

- Se recomienda introducir los mensajes educativos clave y negociar las
acciones con los pacientes para llegar a acuerdos sobre los objetivos
del tratamiento, medicamentos, cuidados y resultados posibles de
obtener para alcanzar el control del asma.

- La educacion para el automanejo del asma debe involucrar al nifio, a
sus familiares cercanos o cuidadores y a todos los miembros del
equipo de salud.
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12. ANALISIS DE COSTO-UTILIDAD DE LOS ESTEROIDES INHALADOS
DISPONIBLES EN COLOMBIA

El asma tiene un considerable impacto econémico en los pacientes, los
sistemas de salud y la sociedad en general, en especial cuando no se logra
controlar adecuadamente. La eleccion entre los distintos esteroides inhalados,
medicamentos considerados como el tratamiento de control de primera eleccion
para el tratamiento del asma, puede tener un alto impacto en los costos derivados
de la enfermedad, por lo que quienes toman las decisiones no solo necesitan
seleccionar el esteroide que tenga la mayor efectividad clinica, sino que también
necesitan considerar sus consecuencias economicas.

Objetivo

Estimar las razones de incrementos de costo-utilidad de tres esteroides
inhalados utilizados para el tratamiento de pacientes pediatricos asmaticos
comparados con la beclometasona, que es el Unico esteroide inhalado incluido en
el Plan Obligatorio de Salud de Colombia.

Disefno

Modelo econdmico sanitario de costo-utilidad de tipo modelo de Markov.

Materiales y métodos

Los datos de efectividad se obtuvieron de una revision sistematica de la
literatura. Los datos de costos se obtuvieron de las tarifas de atencion y de
adquisicién de medicamentos para las Empresas Promotoras de Salud (EPS). Los
participantes fueron los miembros de una cohorte simulada de 1.000 pacientes
menores de 18 afos con asma persistente tratados durante 12 meses. La
perspectiva utilizada fue la del asegurador. El desenlace principal fueron los afos
de vida ajustados por calidad (AVAC). Se verificé la solidez del modelo mediante
el andlisis probabilistico de sensibilidad.

Resultados

Mientras que la beclometasona era la menos costosa (costo promedio por
paciente durante los 12 meses, Col$ 314.036), la fluticasona era la méas efectiva
(0,9325 afos de vida ajustados por calidad, en promedio, por paciente durante los
12 meses). La ciclesonida y la budesonida estaban dominadas por la fluticasona,
pues eran mas costosas y menos efectivas que esta dltima. Al comparar la
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fluticasona con la beclometasona, se calculé una razén promedio de incrementos
de costo-utilidad de Col$ 58°672.561 por AVAC adicional.

Conclusiones

Si la maxima voluntad de pago de quienes toman las decisiones es mayor
de Col$ 62°500.000 anuales por paciente por AVAC adicional, la fluticasona seria
la estrategia terapéutica mas costo-efectiva y, en caso contrario, la beclometasona
seria la estrategia mas costo-efectiva.
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Anexo A. Manjeo del asma aguda en nifios en urgencias.
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Anexo B. Manejo del asma aguda en el hospital
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Anexo C. Manejo del asma aguda en nifios menores de 2 afios

Anexa C- Manejo del asma aguda en nifics de <2 afos en el hospital
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Anexo D- Evaluacion econdmica de tratamientos de segunda linea en asma en nifios en Colombia
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e Introduccién

El asma es una enfermedad crénica respiratoria de gran prevalencia a nivel mundial. Se estima que alrededor
de 235 millones de personas la sufren actualmente.(1) Es la enfermedad créonica mas comudn entre los nifios.
En Latinoamérica las estimaciones de prevalencia en poblacion pediatrica oscilan entre el 4,1% vy el 28%,
segun el centro evaluado y los métodos utilizados.(2)

La mayoria de las muertes relacionadas con asma se producen en paises de bajos y medianos ingresos. (1)
Si bien la tasa especifica de mortalidad por asma cada 100.000 habitantes es baja, en Colombia se ha visto
un tendencia secular al aumento de la misma de 0,74 en 1986 a 1,62 en 1990. (3) Ademas, el asma mal
controlada esta asociada con empeoramiento de la calidad de vida.(4)(5)

Por otro lado, si bien el costo promedio de un paciente pediatrico con asma es sélo ligeramente superior al de
un nifio sano, dada su gran prevalencia, el impacto presupuestario a nivel global es muy significativo. (6)
Aunque el asma no pueda aun ser curada desde un punto de vista farmacoldgico, un adecuado manejo
puede controlar sus sintomas y prevenir recurrencias.(7) Sin embargo, esta enfermedad no solo es
subdiagnosticada, sino frecuentemente subtratada.(l) Muchos pacientes medicados con dosis bajas de
corticoides inhalatorios (Cl) continian con sintomas y/o signos de mal control.

A la hora de realizar un ajuste terapéutico en la poblaciéon pediatrica no controlada con Cl a bajas dosis,
muchas guias de tratamiento plantean como estrategias alternativas: 1) aumentar los Cl a dosis medias, 2)

agregar agonistas de los receptores beta de accion prolongada (ABAP), o 3) afiadir antagonistas de los
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receptores de leucotrienos (ARLT).(8) Sin embargo, los farmacos utilizados en estas alternativas tienen
distinto costo (9) y ciertas diferencias en cuanto a algunos resultados intermedios de control clinico.(10-13)
Las evaluaciones economicas permiten combinar informacién tanto sobre costos como de efectividad de
distintas intervenciones, y comparar su eficiencia relativa. Al resumir estos dos aspectos fundamentales, son
una herramienta muy importante a la hora de la toma de decisiones, para optimizar los resultados que se
pueden conseguir con recursos limitados.(14)

En Colombia se esta llevando un proceso, iniciado por el Ministerio de Salud y financiado por la agencia
financiadora nacional (COLCIENCIAS), que apunta a la realizacion de Guias de Atencion Integrales (GAI) de
problemas prioritarios de salud.(15) Las evaluaciones econOmicas son un componente integral de las
mismas. El presente trabajo fue realizado en ese contexto, en colaboracion con la Asociacion Colombiana de

Neumologia Pediétrica.

Se trabaj6é en forma conjunta durante el proceso de realizacién de la Guia de atencién intengral diagndstico
de asma en nifios, nifias, atencion integral y seguimiento de nifios, nifias con diagnostico de asma, por lo cual

la misma fue utilizada para la definicién de estados e intervenciones del modelo®.

! http://www.neumopediatriacolombia.com/gai-asma.html
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Por todo esto, nuestro objetivo fue realizar una evaluacion de costo-efectividad y costo-utilidad entre los
distintos grupos farmacoldgicos propuestos en el tercer escalon terapéutico del tratamiento del asma para

nifnos menores de 12 afos de edad.

e Objetivo
Determinar la costo-efectividad en Colombia de los diferentes grupos terapéuticos (agonistas beta de accion
prolongada, aumento de dosis de corticoides inhalatorios, 0 antagonistas de receptores de leucotrienos),

para nifilos con asma no controlado con dosis bajas de esteroides inhalados.

e Revision de la literatura de evaluaciones econdémicas

Se realiz6 una busqueda de articulos de costo-efectividad en asma que contuvieran un modelo de Markov y
gue describieran los estados de transicién de dicho modelo, sin ningln otro criterio de exclusion.

La estructura del modelo y los estados fueron definidos en concordancia con el modelo de Price (16) y las
guias internacionales para el manejo del asma, (7) y validadas por expertos neumologos de la Asociacidon
Colombiana de Neumologia Pediatrica. Otros estudios que también se encontraban en concordancia con el
modelo de Price, fueron tenidos en cuenta por distintas razones (grupo etario, estados absorbentes, etc.) en

nuestro modelo.(16—-20) Se tuvo también en cuenta el trabajo realizado por Rodriguez Martinez y Sossa
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Bricefio que, aunque evaluaba estrategias en nifios sin falla previa a Cl, fue disefiado especificamente para
una poblacién pediatrica colombiana.(18)

Cabe aclarar que sélo uno de los articulos hallados era en pacientes menores a 11 afios y ninguno de ellos
evaluaba el llamado paso 3 de tratamiento(8,21) luego de la falta de respuesta a bajas dosis de Cl que

nosotros estudiaremos.

e Meétodos

Se llevaron a cabo los siguientes dos tipos de analisis en la poblacion de estudio:

e Analisis de Costo-Efectividad

o) Las diferentes estrategias de tratamiento fueron comparadas en términos de costo-efectividad
incremental y se selecciond la alternativa mas costo-efectiva de acuerdo a la voluntad de pagar. Los
diferentes desenlaces (“outcomes”) reportados fueron:
e Exacerbaciones severas
e Hospitalizaciones
e Dias libres de sintomas
e Fallaterapéutica (hospitalizacion por asma o requerimiento de 8 o mas dias de corticoides sistémicos

por exacerbaciones asmaticas)
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e Analisis de Costo-Utilidad
Las diferentes estrategias de tratamiento a analizar fueron comparadas en términos de costo-utilidad
incremental y se selecciond la alternativa mas costo-Util de acuerdo a la voluntad de pagar. En este
analisis los efectos fueron valorados en términos de AVAC (Afos de Vida Ajustados por Calidad, en inglés
QALYs) ganados.

e Disefio

En la evaluacion econdmica se utiliz6 un modelo econdmico de costo-efectividad de transicion de estados
(tipo Markov) que evaluaba los eventos y costos a lo largo del seguimiento para cada estrategia comparada.
Dicho modelo asume que el paciente se encuentra siempre en uno de un numero finito de estados de salud
(denominados estados de Markov), mutuamente excluyentes. Los acontecimientos se modelaron como pasos
o transiciones de unos estados a otros que se producen en periodos uniformes de tiempo (denominados
ciclos de Markov) y con probabilidades de transicién de un estado a otro que dependen del estado en que se
encuentre el individuo en cada momento. Se justifica el uso de un modelo de Markov debido a la historia
natural del asma, principalmente porque se trata de una enfermedad cronica, con estados cambiantes de

salud y que puede experimentar repetidas exacerbaciones en el tiempo.
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e Poblacion evaluada - Comparadores:

Poblacién de 5 a 11 afos

El modelo comienza con pacientes de 5 a 11 afios de edad, con asma leve-moderada no controlada con
corticoides inhalados en dosis bajas. Se comparan entonces tres? estrategias para lograr su control, segin
recomendacion de guias de préactica clinica.(8)

e Aumentar la dosis de corticoides inhalados a dosis medias.

e Dosis bajas de corticoides inhalados mas ABAP

e Dosis bajas de corticoides inhalados mas ARLT

Poblacién de menores de 5 aios

En el caso de este subgrupo, los comparadores utilizados fueron:
. Aumentar la dosis de corticoides inhalados a dosis medias.

. Dosis bajas de corticoides inhalados mas ARLT

? Inicialmente se consideré incluir una cuarta estrategia, segun recomendacion de las guias de practica clinica(8,21): dosis bajas de Cl més
teofilina de liberacién prolongada. Sin embargo, dado que no se encontré evidencia adecuada en la revision sistematica realizada sobre teofilina
gue respondiera a nuestra pregunta de investigacién (ver mas adelante), y a que es un farmaco muy poco utilizado en Colombia, se decidié no
incluir esta opcidn en el modelo.
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Las transiciones entre estados se hacen en periodos discretos de tiempo por la naturaleza de la enfermedad.
Los ciclos de Markov tienen una duracion de 1 semana, ya que se considerd una unidad de tiempo en la que
puede haber transiciones de un estado a otro. Ademas, era la mas utilizada en los estudios previos. El tiempo
de tratamiento es de 3 meses. El caso base evaluado tiene un horizonte temporal de 3 meses. En un analisis
de sensibilidad se extiende el tiempo de seguimiento a un afio (del tratamiento efectuado en el primer
trimestre). Supuesto del modelo: No asume estacionalidad.

El horizonte temporal del caso base fue de tres meses, principalmente debido a que es el tiempo de
seguimiento habitual de los ensayos clinicos aleatorizados que se utilizaron para la estimacién de efectividad.
En un escenario adicional, para evaluar la posibilidad de seguimiento a 12 meses, se extrapolé el horizonte a

doce meses. No se modelaron cambios de esquema terapéutico.

e Estados del modelo Markov

Se decidié que cada ciclo de Markov (la duracion de cada paciente en un determinado estado de salud) sea
de una semana para reflejar adecuadamente la variabilidad de la enfermedad.

Los estados de salud considerados (repetidos para cada una de las estrategias terapéuticas) son los

siguientes (ver figura 1):
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Control Sub-

Control

Falla de
tratamiento

Exacerbacion
con

Exacerbacion
con

Figura 1:Diagrama de estados del modelo Markov. Cada 6valo representa un estado de salud. Las flechas
indican las posibles alternativas que tiene cada paciente que se encuentra en dicho estado de salud para
cambiar de estado en el siguiente ciclo de Markov. La linea punteada indica que luego de dos
exacerbaciones ambulatorias consecutivas se define falla de tratamiento.
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Control subéptimo

El estado de control subéptimo es equivalente a un estado que se encuentra entre los estados de control
satisfactorio y exacerbaciones, es decir que, los pacientes en este estado presentan sintomatologia
respiratoria sin sufrir exacerbaciones pero requiriendo un uso mayor de medicacion de rescate y consultas
médicas programadas o0 no programadas, mas frecuentes que los pacientes con control satisfactorio.

La poblacion a estudiar comienza en dicho estado, es decir, nifios entre 5y 11 afios, con asma no controlado
leve-moderado tratados con corticoides a dosis bajas para los cuales se evaluara un paso mas en el

tratamiento del asma.
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o Tabla 1: Criterios para ser incluido en estado control suboptimo

Control subo6ptimo (cualquiera de los items presentes en la
semana)

e Con despertares nocturnos por asma

e Sin visitas de emergencia al hospital

e Sin exacerbaciones

¢ Sin efectos adversos que hayan provocado un cambio en el

tratamiento

e Limitacion de actividades

e Sintomas diarios > 2 veces por semana

e Medicacion de rescate utilizada > 2 veces por semana

e PEF/VEF1 matutino (Pico flujo expiratorio/Volumen expiratorio

forzado) < 80% del valor predictivo o mejor valor personal

Control satisfactorio

La definicion de control satisfactorio de asma utilizado en nuestro modelo es el desarrollado en la guia GINA

(Global Initiative for Asthma) bajo el nombre “buen control’.(7) Existen dos definiciones de control
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satisfactorio: “control total” y “buen control”. Este ultimo, utiliza los mismos parametros que son evaluados
para “control total”, pero el criterio definido como éxito es algo menos riguroso. La decision de considerar este
ultimo es porgue el control total es algo menos realista 0 alcanzable para algunos pacientes y consideramos
que un “buen control” es un estado deseable para los tomadores de decisiones en Colombia en cuanto a la

evaluacion para la eleccion de tratamiento de las diferentes alternativas.
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Tabla 2: Criterios para ser incluido en estado buen control

Buen control
e Sin despertares nocturnos por asma
e Sin visitas de emergencia al hospital
e Sin exacerbaciones
e Sin efectos adversos que hayan provocado un cambio en el
tratamiento
e Sin limitacion de actividades
Sumados a por lo menos dos de los siguientes:
e Sintomas en 2 o menos dias en la semana; Score de
sintomas > 1
e Uso de medicacién de rescate utilizada 2 o menos dias en
la semana; uso total semanal de 8 puffs o menos (4
ocasiones)
e PEF matutino (Pico flujo espiratorio) mayor o igual al 80%

del valor predicho
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Exacerbaciones con atencién ambulatoria

Se define este estado como el momento en que los pacientes presentan exacerbaciones agudas que
requieren consultas médicas no programadas, uso de esteroides orales y eventualmente consulta al servicio
de emergencia.

Las exacerbaciones de asma (crisis asmaticas) son episodios de un aumento progresivo de falta de aire, tos,

sibilancias y opresion toracica o una combinacion de estos sintomas.

Exacerbacion con internacion

Se considera este estado cuando los pacientes presentan exacerbaciones agudas (crisis asmaticas) que
requieren hospitalizacion.
Un paciente no controlado, es aquel que se encuentra durante esa semana en los siguientes estados de

salud: control subdptimo, exacerbacion con atenciéon ambulatorio u exacerbacion con internacion.

Falla terapéutica

Basandose en el criterio utilizado por Lemanske y col., se considera que ingresan a este estado aquellos
pacientes con hospitalizacion por asma o con requerimiento de 8 o mas dias de corticoides sistémicos por
exacerbaciones asmaticas).(22)

Como el objetivo de la presente evaluacion econdmica era evaluar la implicancia de la eleccion del mejor
tratamiento para el escalén 3 una vez que los corticoides inhalados a bajas dosis no controlan los sintomas,
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no se incluyeron los cambios terapéuticos en los pacientes que fallan. Se considero¢ a la falla terapéutica

como un estado transitorio, y los nifios que fallaban retornaban luego de un ciclo al estado subdptimo.

e Transiciones

Para estimar las transiciones posibles entre estados se seleccionaron los estudios de Lemanske(22) y
Price(16) de la busqueda bibliogréfica realizada, y los datos obtenidos del panel Delphi realizado ad hoc (ver
mas adelante). Se utilizaron las mismas transiciones y sus probabilidades en los subgrupos de menores y

mayores de 5 afios de edad. En el caso de los menores, se excluyo la rama de ABAP.

Las transiciones definidas son las siquientes:

¢ Del estado control satisfactorio se puede pasar a todos los estados (excepto falla terapéutica) o
permanecer en el mismo.

e Del estado control suboptimo se puede pasar a todos los estados (excepto falla terapéutica) o
permanecer en el mismo.

o Del estado exacerbacion con atencién ambulatoria se puede pasar a todos los estados. Solo luego de
dos exacerbaciones se pasa al estado falla terapéutica.

e Del estado exacerbaciones con internacién se pasa a falla terapéutica

e Del estado falla terapéutica (estado transitorio) se pasa a estado de control subéptimo.
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Probabilidades de Transicién

Las probabilidades de transicion para cada estado se presentan en las tablas 3, 4 y 5, para las opciones

terapéuticas de aumento de Cl a dosis medias, agregado de ABAP o de ARLT, respectivamente.

Tabla 3: Probabilidades de transicidn para los distintos estados de la opcion terapéutica aumento de

corticoides inhalatorios (Cl) a dosis medias

Cl DOSIS
MEDIAS

Controlado Suboptimo Exacerbacion Internacion  Falla tto
Controlado 0,8313 0,1600 0,0086 0,0000 0,0000
Subo6ptimo 0,1400 0,8427 0,0173 0,0000 0,0000
Exacerbacion 0,4658 0,4658 0,0000 0,0370 0,3140
Internacion 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
Falla tto 0,0000 1,0000 0,0000 0,0000 0,0000
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Tabla 4: Probabilidades de transicion para los distintos estados de la opcion terapéutica agregado de
agonistas beta2 adrenérgicos de accién prolongada (ABAP)

Cl DOSIS BAJAS + ABAP
Controlado Subéptimo Exacerbacion Internacion Falla tto

Controlado 0,8338 0,1600 0,0062 0,0000 0,0000
Suboptimo 0,1400 0,8476 0,0124 0,0001 0,0000
Exacerbacion 0,3900 0,3900 0,0000 0,0500 0,1700
Internacion 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
Falla tto 0,0000 1,0000 0,0000 0,0000 0,0000

Tabla 5: Probabilidades de transicion para los distintos estados de la opcion terapéutica agregado de
antagonistas de receptores de leucotrienos (ARLT)

ClI DOSIS BAJAS + ARLT
Controlado Suboptimo Exacerbacion Internacién  Falla tto

Controlado 0,8333 0,1600 0,0067 0,0000 0,0000
Subdptimo 0,1400 0,8466 0,0134 0,0000 0,0000
Exacerbacion 0,1990 0,1990 0,0000 0,0470 0,5550
Internacion 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 1,0000
Falla tto 0,0000 1,0000 0,0000 0,0000 0,0000
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5.4 Estrategia de busqueda de informacion cientifica

Como primer paso para contestar la pregunta: “En nifios con asma no controlados con dosis bajas de
esteroides inhalados, ¢ Cudl es el tratamiento mas costo-efectivo?”, consensuada como prioritaria por el grupo
de la GAl, se decidié realizar una busqueda sisteméatica de la evidencia disponible acerca de la
eficacia/efectividad comparativa de los distintos tratamientos a evaluar.

Tomando como referencia la estrategia utilizada por el National Heart, Lung,

and Blood Institute de los Estados Unidos de Norteamérica para la Guia de diagnéstico y manejo del asma(8)
se decidi6 actualizar la misma desde su Ultima version, en Marzo de 2006, hasta el 31 de Octubre de 2011.
Se consultaron las bases de datos de Medline, Embase y Cochrane. El esquema general de los descriptores

utilizados fue:

e (grupo de farmacos)
AND
e {(randomized controlled trial [pt] OR controlled clinical trial [pt] OR randomized controlled trials [mh] OR
random allocation [mh] OR double-blind method [mh] OR single-blind method [mh]) NOT (animals [mh]
NOT human [mh])}
OR
o {(systematic review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analysis as Topic[mh] OR Meta-Analys*[tiab]
OR "Cochrane Database Syst Rev'[Journal:__jrid21711])}
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Limits: All Child: 0-18 years

Como se observa, se incluyeron solamente estudios aleatorizados o revisiones sistematicas o metanalisis en
humanos. Inicialmente se incluyeron nifios de 0 a 18 afios como una estrategia de busqueda mas sensible,
para ser refinada posteriormente por revision manual de los textos recuperados. Las estrategias especificas
para cada grupo de farmacos considerados se incluyen en el apéndice.

Se obtuvieron los siguientes resultados para cada grupo de farmacos:
« Agonistas B2 adrenérgicos - ECA (ensayos clinicos aleatorizados) = 506 referencias
« Agonistas B2 adrenérgicos - RS (revisiones sisteméticas) = 69
« Corticoides inhalatorios - ECA= 484
» Corticoides inhalatorios - RS= 79
» Antagonistas de receptores de leucotrienos - ECA=128
+ Antagonistas de receptores de leucotrienos - RS=13
+ Metilxantinas - ECA=16

* Metilxantinas - RS=2
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El total de referencias halladas en todas las fuentes fue 1297. Luego de eliminar las duplicadas quedaron
697. Posteriormente se procedid a una revision manual por un Unico operador médico para evaluar la
potencial utilidad del estudio y su inclusion.
Se excluyeron:

« Andlisis post-hoc.

* Modelos predictivos.

« Tratamientos en agudo.

* Indicaciones para entidades distintas de asma.

« Mediciéon exclusiva de resultados de laboratorio como variable de resultado.

Luego de un primer rastreo en base a titulo y resumen quedaron 81 articulos. Dado que en reuniones
posteriores a la revision sistematica realizada inicialmente se consensué un mayor refinamiento de la
estrategia de comparacion de tratamientos (para responder la pregunta de investigacion), se realiz6 una
segunda evaluacion de los trabajos remanentes con criterios de exclusion adicionales.

Se decidi6 eliminar aquellos estudios que:

. Incluyeran adultos y no fuera posible evaluar resultados en subgrupo pediétrico.

. No tuvieran asma resistente a un tratamiento basal con corticoides inhalatorios (poblacién objetivo de

nuestro estudio, que ingresa al modelo).
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. No realizaran al menos una comparacion activa entre dos esquemas de tratamiento utilizados en el
tercer nivel o escaldn terapéutico (por ejemplo un corticoide inhalatorio a dosis bajas mas ARLT versus
el Cl a dosis media) segun recomendacién de las guias de practica clinica.(8,21)

. Tuvieran esquemas terapéuticos con dosis fijas y a demanda de Cl + ABAP.

. No reportaran resultados respecto a los tres desenlaces (“outcomes”) de mayor relevancia para el GAI,
el grupo Delphi realizado ad hoc (ver seccion siguiente) y que vayan a ser utilizadas en el modelo:

internaciones, exacerbaciones que requirieran corticoides orales y dias libres de sintomas.

Luego de aplicar este segundo filtro de mayor especificidad para seleccionar sélo aquellos trabajos que
pudieran responder nuestra pregunta, quedaron ocho ensayos clinicos aleatorizados y controlados
(incluyendo dos localizados por ser incluidos en una revision sistematica).(11,12,22-27)

Dado que las poblaciones estudiadas en estos trabajos no eran homogéneas entre si y que la mayoria sélo
evaluaba dos grupos terapéuticos cabeza-cabeza, se priorizo el ensayo clinico de Lemanske y col. que
evaluaba los tres grupos de farmacos mas comunmente utilizados.(22) De esta forma, este trabajo fue
tomado como referencia, junto con los datos obtenidos de la reunion de consenso tipo Delphi, y utilizado para

calibrar las probabilidades de transicién utilizadas en el modelo.
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Definicion de las probabilidades de transicion

Para la obtencién de las probabilidades de transiciéon de nuestro modelo se tomd el marco teérico propuesto
por Price.(16) El valor de las transiciones especificas para nuestro modelo fue informado por un panel Delphi
realizado ad hoc. EI mismo estuvo conformado por médicos neumonologos pediatricos con desempefio en
Bogota, Colombia. Se realizé una primera ronda de preguntas en torno a probabilidades de pasar de un
estado de salud a otro en distintos contextos clinicos y respecto a la utilizacion de recursos en cada caso.
Posteriormente se analizaron las respuestas y se procedié a una segunda ronda de preguntas para definir los
resultados. Estos fueron los utilizados para poblar el modelo Markov. Finalmente, el mismo fue calibrado
segun el trabajo de Lemanske y col.(22) que evalué en un mismo ensayo clinico controlado y aleatorizado los
tres principales grupos terapéuticos (ABAP, ARLT y CI). Las probabilidades de transicion utilizadas para cada

estrategia terapéutica luego de la calibracion del modelo se muestran en las tablas 3 a 5.

5.6 Otros desenlaces

Para evaluar otros desenlaces en el estudio de costo-efectividad asi como en el de costo-utilidad, se
incorporaron al modelo los dias libres de sintomas y la calidad de vida de cada estado de salud (ver Tabla 6).
Los valores utilizados fueron los mismos para el caso del subgrupo de menores de cinco afios y mayores de

cinco.
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Dias libres de sintomas

En base a las definiciones de los estados de salud y su nivel de sintomas, asi como datos de la literatura de
la duracion de los mismos se incorpord una cantidad de dias libres de sintomas para cada uno de los estados
(ver Tabla 6).

Calidad de Vida - Utilidades
Los resultados de este componente se reportan para cada grupo en semanas ajustadas por calidad de vida
(SACV; en inglés QALWS).

Se realizé una busqueda de estudios en PubMed en Febrero de 2012 utilizando la siguiente estrategia de

basqueda:
(Quality-Adjusted Life Years[Mesh] OR QALY*[tiab] OR Adjusted Life[tiab] OR Quality-Adjusted[tiab]) AND
(Asthma[Mesh] OR Asthma*[tiab]) AND (Child[Mesh] OR children][tiab]).
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Tabla 6. Ponderaciones de preferencias/utilidades y dias libres de sintomas para los distintos estados de

salud
Parametro|DS**** Instrumento
Estado de Salud N
utilizado /Rango / Fuente
Utilidades

Control Satisfactorio 0,9 0,12 | HUI 3* / Mittman 1999
Control Suboptimo 0,79 0,10 SG** [ Chiou 2005
Exacerbacion Ambulatoria 0,70 0,07 SG** [ Chiou 2005
Exacerbacién Hospitalizada 0,28 0,04 SG** [/ Chiou 2005
Falla de tratamiento 0,79 0,10 i

* HUI-3: Health Utility Index 3; ** Método Standard Gamble; *** se asume valores similares a control subéptimo; **** en los casos en
los que no se reporto en la fuente original el DS/rango se asumié una magnitud relativa similar al que si reporta (control
satisfactorio).
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Dias libres de sintomas por semana

Control Satisfactorio 6 5-7 (7,8,16,22)
Control Subéptimo 4 3-5 (7,8,16,22)
Exacerbacion Ambulatoria 2 1-3 (7,8,16,22)
» o Asuncion autores y expertos
Exacerbacion Hospitalizada)] 0 0-2
locales
_ Asuncion autores y expertos
Falla de tratamiento 4 3-5

locales

* HUI-3: Health Utility Index 3; ** Método Standard Gamble; *** se asume valores similares a control
suboptimo; **** en los casos en los que no se reportd en la fuente original el DS/rango se asumi6 una

magnitud relativa similar al que si reporta (control satisfactorio).
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El resultado de la busqueda arrojé 27 estudios, uno de ellos una revision sistematica de utilidades de salud en
poblaciones adultas y pediatricas para diferentes condiciones de salud, incluida el asma. De esta fuente se
obtuvo la informacién de utilidades para el presente estudio.(28) De los 77 estudios relevados que incluyeron
reporte de utilidades en asma, solamente seis incluian poblacién pediatrica. Se seleccionaron los mas
adecuados, en base a similitudes de estados de nuestro modelo con descripcion de la severidad del asma

para poder mapearlos. (ver Tabla 6)

Estimacion de los costos

En el analisis fueron considerados los costos médicos directos, tanto aquellos asociados a los medicamentos
como los relativos a las practicas de atencion (consultas generales, especializadas, espirometrias, radiologia,
laboratorio, traslados y hospitalizacion) para los distintos estados evaluados. La perspectiva adoptada fue la
social restringida, segun recomendacion de la guia metodoldgica del Ministerio de la Proteccién Social de
Colombia.(15) Los costos fueron expresados en pesos colombianos afio 2010 (tasa de cambio: 1 doélar
estadounidense = $1.925,86 pesos colombianos).(29)

Para la estimacion de los valores de las consultas y demas practicas, segun los cédigos de la Clasificacion
Unica de Procedimientos en Salud (CUPS), se relevaron las bases de datos 2010 aportadas por el Ministerio
de la Proteccion Social de Colombia. Las mismas incluyen los consumos y valores de los Codigos CIE 10
(Clasificacién Internacional de Enfermedades, décima edicion) relevantes para el estudio: asma
predominantemente alérgica (J450), asma no alérgica (J451), asma mixta (J458), asma no especificada
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(J459), y estado asmatico (J46X). Las bases incluyeron tanto los datos del Régimen Contributivo como del
Régimen Subsidiado para todos los niflos menores de 11 afios con consumos en 2010. Como en la mayoria
de los costos no habia diferencias relevantes en los costos unitarios (Base de MSAL CUPS y Base de
drogas) entre el régimen subsidiado y el contributivo, se utilizdé para el andlisis el dato del costo promedio.
Para cumplir con las normativas vigentes las bases no contenian informacion que permitiera rastrear a las
personas o al asegurador.

Los costos unitarios de los medicamentos fueron calculados en base al Listado de Precios Promedio y
Unidades en la Cadena de Comercializacion de Medicamentos del Sistema de Informacion de Precios de
Medicamentos (SISMED) del Ministerio de la Proteccion Social de la Republica de Colombia.(9)

Para la estimacion del consumo de recursos promedio se realizdé un ejercicio de validacion y consenso de
expertos (tipo Delphi) con un panel de 10 expertos colombianos los cuales opinaron sobre el consumo de
medicamentos y las tasas de uso para cada uno de los estados. Con estos datos se estimo el costo de cada

estado segun se exhibe en Tabla 7.
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Tabla 7: Uso de los recursos y costos de los estados de salud (en pesos colombianos, 2010)

Estado de Salud Control Satisfactorio Control Exacerbacion
(Anual) Subdptimo Ambulatoria
(Mensual) (Episodio)
USO DE RECURSOS
Consulta médico 1,8 1,8 1,0
general
Consulta médico 1,6 0,8 0,6
especialista
Consulta al servicio
de Urgencias (no 0,5 11 1,6
incluye otras
practicas &mbito
urgencias)
Espirometria 0,8 0,2 0,1
Dosis beta 2 accion 560 mcg/dia 840 mcg/dia 1310 mcg/dia
corta 1,0 dia 4,5 dias 6,3 dias
Dosis corticoides NC NC 20 mg/dia
sistémico 5 dias
COSTOS
Consulta médico $59.234,82 $59.234,82 $32.908,23

general
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Consulta médico
especialista

$86.392,56

$43.196,28

$32.397,21

Consulta al servicio
de Urgencias (no
incluye otras
practicas &mbito
urgencias)

$36.723,20

$80.791,04

$117.514,25

Espirometria

$19.585,40

$4.896,35

$2.448,18

Dosis beta 2 acciéon
corta

$7.136,61

$92.337,39

$201.603,30

Dosis corticoides
sistémico

NC

NC

$90,72

Otros costos
(radiologia,
laboratorio,
traslados)

NC

NC

$50.377,81

COSTOS TOTALES

$209.072,58

$280.455,88

$437.339,69

COSTOS TOTALES
POR SEMANA

$4007,52

$62.323,53

$437.339,69

Para las formas farmacéuticas y dosis utilizadas se recurrio a la informacion aportada por expertos locales y
la revision de la literatura (21). El valor de las distintas intervenciones asi como su tasa de uso diaria se
exhiben en la Tabla 8. Las tasas de uso estan expresadas en valores diarios asi como el costo diario de la

intervencidon en pesos colombianos 2010/2011.
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Tabla 8: Tasas de utilizacion y costos de las intervenciones

Intervenciones Beclometasona Beclometasona + Beclometasona + Beta-2

dipropionato de | Montelukast oral de agonsita de accion
250 mcg, por 200 5 mg prolongada
dosis (Salmeterol/fluticasona en

concentraciones de
50/250 mcQ)

Tasa de uso 2 puffs 2 puffs + 4mg 2 puffs + 2 puffs
diario
Costo diario $1.111,56 $3295,77 $10.310,64

Luego de observar que los costos no variaron en forma significativa entre el subgrupo de mayor y de menor
edad, se consensu6 con la Sociedad de Neumologia Pediatrica utilizar los mismos costos para ambos
subgrupos, exceptuando el costo del tratamiento del montelukast, que se indica en base al peso del nifio, por
lo que la dosis varia.
En base a ello se modifico la dosis en base al peso promedio de los nifios colombianos de dicho rango etario.
Aunque resulta algo contraintuitivo, el tratamiento con menor dosis de montelukast resulta mas costoso, ya
gue la presentacion de 4 mg es significativamente mas costosa que la de 5 mg.
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e Poblacion
Cohorte hipotética de 10.000 nifios de 5 a 11 afios con asma leve-moderado no controlado con dosis bajas de

esteroides inhalados. En el caso del analisis de menores de cinco afios, la cohorte es en dicho grupo etario.

e Perspectiva
La perspectiva adoptada fue la “social restringida” (perspectiva del financiador mas gasto de bolsillo del
paciente del tratamiento meédico), segun recomendacion de la Guia Metodologica para la elaboracion de

Guias de Atencion Integral en el Sistema General de Seguridad Social en Salud colombiano.(15)

e Tasa de descuento Anual
Dado que el maximo horizonte temporal considerado es un afio, no se aplica ninguna tasa de descuento en el

modelo.

e Analisis de sensibilidad
Se realiz6é un andlisis de sensibilidad deterministico univariado y tipo Tornado para mostrar el impacto de los
valores posibles de cada variable y la importancia relativa de cada una de ellas en la incertidumbre general

del modelo.
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En el presente reporte se utilizo para el analisis deterministico un rango de variacion de +/- 20% de los
parametros, teniendo en cuenta el rango habitual de variabilidad de los parametros incorporados.
Con los parametros mas influyentes se realizé un andlisis probabilistico. La eleccion de las distribuciones y

sus parametros se realiz6 en base a la bibliografia utilizada como fuente de los mismos.

e Reglade decision

Las estrategias "dominadas" ya sea en forma clasica (estrategia mas cara y menos efectiva) o extendida
(estrategia menos costo-efectiva que los comparadores) fueron descartadas. En el estudio de costo-
efectividad, se reporta la RCEI (razén de costo-efectividad incremental) de los costos adicionales por unidad
de beneficio adicional (exacerbaciones, hospitalizaciones, etc.) de las estrategias no dominadas.

En el caso del estudio de costo-utilidad se reporta la RCEI de los costos adicionales por QALW ganada. Para
estimar si es costo-util, se utilizé la recomendacion de la Comision de Macroeconomia y Salud de la
Organizacion Mundial de la Salud, que considera muy costo-efectiva una estrategia cuando la RCEI es igual o
menor a 1 producto interno bruto per capita (PBI) por AVAD ganado, costo-efectiva si estaentre 1y 3,y no
costo-efectiva si es mayor a 3. (30). En esta evaluacion se utilizé un PBI per cépita de 6.240 dblares* a
valores de 2010 lo que equivale a 10.983.024 COP (1762 COP =1 USD) (29)

Para calcular el valor umbral a ser utilizado en nuestra evaluacion es necesario dividirlo por las 52 semanas

gue se encuentran en un afio ya que en este estudio el desenlace evaluado es semanas de vida ajustadas
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por calidad. De esta manera obtenemos un valor de 634.000 COP equivalente a un umbral de 3PBI per capita
por QALW.

“(http://datos.bancomundial .org/indicador/NY.GDP.PCAP.CD

e Resultados

Se divide la presentacion de resultados en los dos grupos etarios evaluados (menores de 5 afios y5a 11

afnos)
6.1 Poblacién de 5 a 11 afos

En la Tabla 9 se reportan los resultados promedio de las tres estrategias comparadas, tanto en relacion a

costos como a los diferentes desenlaces evaluados.

211


http://datos.bancomundial.org/indicador/NY.GDP.PCAP.CD

Tabla 9. Valores promedios de costo y desenlaces

Opcibén Costo Exacerbacion Internaciéon

terapéutica

DLE

QALW  Fallatto

$590.344
$666.830

0,2218
0,1425

0,0061
0,0061

Aumentar ClI
Cl dosis
bajas +
ABAP

Cl dosis
bajas +
ARLT

$622.192 0,2037 0,0061

56,4
56,7

56,2

9,94
9,96

0,0545
0,0247

9,93 0,0727

*Las estrategias no estan ordenadas ni por costos ni por efectividad.

En las siguientes tablas, se presentan los resultados desagregados, con el andlisis de la costo-efectividad

incremental de las estrategias no dominadas para los distintos desenlaces evaluados.

Se observa que no hay grandes diferencias en semanas de vida ajustadas por calidad (QALWS) para las

distintas intervenciones evaluadas, aunque si existen algunas diferencias en los costos (Tabla 10).
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Tabla 10. Semanas de vida ajustadas por calidad (Quality adjusted life weeks)

Estrategia Efecto | DE Costo DC RCEI
Aumentar CI | 9,94 0 $590.344 | 0 0

Cl+ ARLT 9,93 -0,0073 | $622.192 | $31.848 | Dominado
Cl + ABAP 9,96 0,01752 | $666.830 | $76.485 | $4.366.343

* ordenadas por costo creciente

Se observa en el grafico N° 2 que la asociacion de CI+ALRT es mas costosa y menos efectiva que el

incremento de CI por lo que se encuentra dominada (diamante en el grafico).

Gréfico 2. Desenlace QALW - Plano de costo efectividad
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En relacion a los dias libres de sintomas se observan valores similares a los obtenidos para el desenlace

semanas de vida ajustadas por calidad (QALWS) (Ver Tabla 11).

Tabla 11. Desenlace dias libres de sintomas (DLS)

Estrategia Efecto | DE Costo DC RCEI

Aumentar CI | 56,4 0 $590.344 | 0 0

Cl+ARLT 56,2 -0,1099 | $622.192 | $31.848 | Dominad
0

Cl + ABAP 56,7 0,32083 | $666.830 | $76.485 | $238.399

* ordenadas por costo creciente

Grafico 3. Desenlace dias libres de sintomas (DLS) — Plano de costo efectividad
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Al igual que para el desenlace QALW se observa que la estrategia CI+ALRT se encuentra dominada.(Ver

gréfico 3)

Con respecto a las exacerbaciones se observa que la estrategia mas efectiva es la asociacion de CI+ABAP

(Tabla 12) siendo también esta estrategia la mas costosa.

Tabla 12. Desenlace exacerbaciones

Estrategia Efecto DE Costo DC RCEI
Aumentar ClI | 0,2218 0 $590.34 | O 0
4
Cl+ ARLT 0,20372 Dominad | $622.19 | Dominad | Dominado
o] 2 o]
Cl + ABAP 0,14254 0,07926 | $666.83 | $77.486 | $977.618
0

* ordenadas inicialmente por costo
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Al representar el desenlace exacerbaciones en el plano de costo efectividad (Gréfico 4), se observa que la
estrategia CI+ALRT se encuentra dominada en forma indirecta, es decir la costo efectividad incremental al

pasar de Cl a CI+ALRT es mayor que al pasar de Cl a CI+ABAP.

Gréfico 4. Desenlace exacerbaciones — Plano de costo efectividad
Cost-Effectiveness Analysis
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No se observan diferencias con respecto a las hospitalizaciones (Tabla 13), por lo que en este caso sélo el
costo influye en la costo efectividad incremental, comportandose para este desenlace como un analisis de
costo beneficio. Por lo que no se calcula una razén de costo efectividad incremental (RCEI).
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Tabla 13. Desenlace Hospitalizaciones

Estrategia Efecto | DE Costo DC RCEI
Aumentar CI | 0,0061 | O $590.344 | 0 -
Cl+ ARLT 0,0061 | O $622.192 | $31.848 | -
Cl + ABAP 0,0061 | O $666.830 | $76.485 | -

* ordenadas inicialmente por costo, no se estima la razon de costo efectividad incremental.

En la Tabla 14, se pueden observar los resultados para el desenlace falla de tratamiento. Se observa que la
estrategia CI+ALRT es la que tiene la més alta tasa de fallos de tratamiento. Quedando dominada por la

estrategia Cl que tiene menor tasa de fallos y menor costo.

Tabla 14. Desenlace falla de tratamiento

Estrategia Efecto | DE Costo DC RCEI
Aumentar Cl | 0,0545 | O $590.344 | 0 0

Cl + ARLT 0,0727 | Dominada | $622.192 | Dominada | Dominada
Cl + ABAP 0,0247 | 0,0298 $666.830 | $76.486 $2.566.644

* ordenadas por costo
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Andlisis de Sensibilidad

Serealiz6 un andlisis de sensibilidad deterministico de tipo Tornado para evaluar cuales eran las variables
mas influyentes en la costo-efectividad de los tratamientos. Para esto se realizaron inicialmente analisis
univariados de todos los parametros y se seleccionaron aquellos mas influyentes para ser incluidos en el
analisis de tornado que se presenta a continuacion.

Se grafica la variacion en la razon de costo efectividad entre aumentar Cl vs Cl dosis baja + ABAP. Se
observa que el parametro mas influyente es la utilidad del estado exacerbacion, aunque ninguno modifico el
resultado dado que de todas maneras este queda por encima del umbral de 634.000 COP por semana de

vida ajustada por calidad (QALWS) (Ver gréafico 5).
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Grafico 5 — Andlisis de Tornado

Tornado Analysis (ICER)
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Adicionalmente se realiz6é un analisis probabilistico con las dos variables mas influyentes en el andlisis de

tornado (utilidad en exacerbaciones y riesgo de exacerbaciones en la rama CI+ABAP).
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Se utiliz6 una distribucion beta tanto para la utilidad en exacerbaciones como para el riesgo de
exacerbaciones en larama CI+ABAP. Se observa en el Grafico 6 la variacion de efectividad entre las dos
estrategias evaluadas (las dos no dominadas) en el eje X y su correspondiente variacién en costos en el eje
Y.
Graéfico 6 — Scatter Plot de costo efectividad.
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A su vez se confecciond una curva de aceptabilidad (Gréfico 7), donde se observa que la estrategia CI+ARLT
se encuentra dominada y la estrategia CI+ABAP seria solo costo efectiva si el umbral de voluntad de pago es
mayor a $4.400.000 pesos colombianos por QALW.
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Grafico 7 — Curva de aceptabilidad
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Horizonte temporal 1 afio

Adicionalmente se generd un escenario con un horizonte temporal de 1 afio. Se presentan a continuacion los

resultados promedio para costos y beneficios de todos los desenlaces. (Tabla 15).
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Tabla 15. Escenario horizonte temporal 1 afio. Poblacion mayor de 5 afios. Valores promedio

Opcibén Costo

terapéutica

Exacerbacién Internacion

DLE QALW Fallatto

$2.340.007
$2.479.607

Aumentar CI
Cl dosis
bajas +
ARLT

Cl dosis
bajas +
ABAP

$2.674.905

0,0265
0,0265

0,9053
0,8318

0,5815 0,0265

251,12
250,64

43,45
43,42

0,2382
0,3173

252,59 43,53 0,1088

*Ordenados por costo creciente

Se observa que excepto en el desenlace exacerbaciones, en el resto de los desenlaces la estrategia
CI+ARLT se encuentra dominada en forma completa por la estrategia aumentar Cl, dado que esta es menos
costosa y mas efectiva. Al evaluar en forma especifica el desenlace exacerbaciones se observa que la misma

(CI+ARLT) se encuentra dominada en forma débil, donde se observa un valor similar al observado para el

horizonte temporal de 3 meses.(Tabla 9)
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Tabla 16. Desenlace exacerbaciones — horizonte temporal 1 afio

Opcibén Efecto DE Costo DC RCEI
terapéutica

Aumentar ClI 0,9053 - $2.340.007 - -
Cl dosis 0,8318 Dominada  $2.479.607 Dominada Dominada
bajas +

ARLT

Cl dosis 0,5815 0.3238  $2.674.905 334898 $1.034.274
bajas +

ABAP

*Ordenadas por costo creciente

6.2 Poblacién menor de 5 aifos

Como se menciond previamente, en este subgrupo las principales diferencias con respecto al grupo de 5a 11l
afos son las siguientes:

- No se recomienda ABAP, por lo que se elimina del modelo dicha estrategia

- La unica diferencia que existe entre ambos subgrupos es la dosis de ARLT, como se menciond
anteriormente con su correspondiente diferencia en los costos de la misma.

Se considero un valor de 4.551,90 COP por dia para el tratamiento de CI+ARLT (9), manteniéndose los

mismos costos para el resto de los parametros.
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Todo el resto de la estructura y variables del modelo es igual al del subgrupo de 5 a 11 afios. Se reportan a

continuacion los resultados para los distintos desenlaces.

Tabla 17. Resultados en el caso base menores de 5 afios. Valores promedio de costos y beneficios para los
distintos desenlaces.

Opcion Costo Exacerbacion Internacion DLE QALW  Fallatto
terapéutica

Aumentar ClI  $590.344 0,2218 0,0061 56,4 9,94 0,0545
Cl dosis $637.168 0,2037 0,0061 56,2 9,93 0,0727
bajas +

ARLT

Se observa que CI+ARLT son mas costosos que la estrategia Cl y que los mismos se encuentran dominados
para los desenlaces DLE, Internacion, QALW vy Falla tto debido a que su efectividad con respecto a los

mismos es menor.

Se presentan a continuacion los resultados en relacion a las exacerbaciones, donde CI+ARLT no se
encuentra dominado.
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Tabla 18. Tabla desenlace exacerbaciones en menores de 5 afios
Estrategia Efecto | DE Costo DC RCEI
Aumentar Cl | 0,2218 | O $590.344 | 0 0
Cl+ARLT 0,2037 | 0,01808 | $637.168 | $46.823 | $2.590.435

*ordenadas inicialmente por costo

Se observa a continuacion en el grafico 8 el plano de costo efectividad para CI+ARLT comparado con el

aumento de CI.

Gréfico 8. Plano de costo efectividad desenlace exacerbaciones — menores de 5 afnos
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Serealiz6 un andlisis de sensibilidad deterministico de tipo Tornado para evaluar cuales eran las variables
mas influyentes en la costo-efectividad de los tratamientos, aplicando una metodologia similar a la descripta
para el grupo de 5 a 11 afios.

Se grafica la variacion en la razon de costo efectividad entre aumentar Cl vs Cl + ARLT. Se observa que el
pardmetro mas influyente es el riesgo de exacerbacién de la rama ClI, aunque los resultados fueron robustos,

dado que la variacion en el ICER fue hacia menos costo efectivo, por lo que no se modifican las conclusiones.

Grafico 9. Andlisis de sensibilidad Tornado ( valor umbral utilizado $634000)
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Adicionalmente se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico en la poblacion menor de 5 afios, en el
horizonte temporal 12 semanas.

Se incluyeron las dos variables mas influyentes que fueron el riesgo de exacerbacion en larama
beclometasona solamente y el costo de montelukast para la realizacion de un analisis probabilistico. Se eligio
una distribucion beta para el riesgo de internacién y una distribucién log normal para el costo del montelukast.
Se observa en el Gréfico 10 a continuacion la variacion de efectividad vs la variacion de costos para las
estrategias. En el mismo se puede observar que la estrategia aumentar corticoides es siempre menos
costosa que la estrategia CI+ALRT y casi siempre mas efectiva. Quedando siempre todas las simulaciones
por encima del umbral de pago de 634.000 pesos colombianos por QALW.

Gréfico 10 — Scatter Plot de costo efectividad.
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A su vez se confeccion6 una curva de aceptabilidad (Gréfico 11), donde se observa que la estrategia
CI+ARLT se encuentra dominada por la estrategia CI+ABAP siendo esta Ultima siempre la mas costo

efectiva.

Grafico 11. Curva de aceptabilidad
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Horizonte temporal 1 afio

Adicionalmente se gener6 un escenario con un horizonte temporal de 1 afio. Se presentan a continuacion los

resultados promedio para costos y beneficios de todos los desenlaces.

Tabla 19. Horizonte temporal 1 afio —Poblacién menor de 5 afios — valores promedios

Opcidn Costo Exacerbaciéon Internacion DLE QALW  Fallatto
terapéutica

Aumentar ClI 2340007 0,9053 0,0265 251,12 43,45 0,2383
Cl dosis bajas 2544499 0,8318 0,0265 250,64 43,42 0,3173
+ ARLT

Al igual que se observo en el horizonte temporal de 3 meses (Ver Tabla 17) se observa que el aumento de Cl
domina a la estrategia de CI+ARLT en todos los desenlaces excepto en exacerbaciones evitadas.

Se presentan a continuacioén los resultados para el desenlace exacerbaciones evitadas.

Tabla 20. Escenario menores de 5 afios, horizonte temporal 1 afio, desenlace exacerbaciones
Estrategia Efecto DE Costo DC RCEI
Aumentar Cl | 0,90533 | 0 $2.340.007 | O 0
Cl+ ARLT 0,8318 | 0,07353 | $2.544.499 | $204.492 | $2.781.069
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Como se puede observar los resultados son cualitativamente similares a los resultados del caso base.

e Discusién

El presente estudio reporta la conduccion de una evaluacion econdmica de las estrategias de manejo en
asma pediatrica, en nifios que no se encuentran controlados con el manejo del escalon terapéutico 2
(corticoides inhalatorios a bajas dosis junto con agonistas beta 2 a demanda).

Las evaluaciones econémicas permiten combinar informacién tanto sobre costos como de efectividad de
distintas intervenciones, y comparar su eficiencia relativa. Al resumir estos dos aspectos fundamentales, son
una herramienta muy importante a la hora de la toma de decisiones, para optimizar los resultados que se
pueden conseguir con recursos limitados. (14)

Las mismas fueron llevadas a cabo dentro del contexto del proceso iniciado por el Ministerio de Salud y
financiado por la agencia financiadora nacional (COLCIENCIAS), que apunta a la realizacion de Guias de
Atencion Integrales (GAI) de problemas prioritarios de salud. (15)

La guia metodoldgica para la conduccion de las GAI contempla explicitamente un componente de evaluacion
econdmica (ya sea de revision y adaptacion de estudios o de conduccion de estudios de novo) para las
preguntas prioritarias para el grupo de conduccion de la GAI (en este caso la Asociacion Colombiana de
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Neumologia Pediéatrica) para poder ayudar a una toma de decisiones de asignacion de recursos mas eficiente
y basada en la evidencia. También determina la metodologia a seguir en el caso de conducir una evaluacion
econdmica, que fue tenida en cuenta para informar el caso de referencia del presente trabajo.

Luego de la priorizacion y seleccion de la pregunta de investigacion y los compradores a evaluar para los dos
grupos etarios (nifios menores de 5 y de 5 a 11 afios), se realizd y consensu6 el disefio del modelo de
transicion de estados (de tipo Markov), y luego se condujo una revision sistematica de la literatura para
obtener los parametros a incorporar en el modelo, tanto los epidemioldgicos, de efectividad, de calidad de
vida, de consumo de recursos y costos.

Como muchos de los datos de la literatura no provenian de Colombia, o0 no existian datos locales de algunos
de los parametros (por ejemplo probabilidad de internacion en un nifio con una exacerbacion ambulatoria,
patrones de tratamiento de los diferentes estados de salud), se realizé un ejercicio de consenso con un grupo
local de expertos colombianos tipo panel Delphi modificado. Esto fortalece la utilidad para la toma de
decisiones local a nivel de Colombia.

El presente estudio selecciond los comparadores en base a las opciones que cuentan con datos de
efectividad en nifios que no responden a dosis bajas de corticoides inhalados: en los menores de cinco afios
comparo el aumento de la dosis de corticoides inhalados vs. la combinacion de corticoides a bajas dosis mas
un inhibidor de receptor de leucotrienos; en nifios de 5 a 11 afios se agregoé una estrategia adicional, los

agonistas beta adrenérgicos de accién prolongada. Este estudio responde por lo tanto la pregunta de la
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costo-efectividad comparativa de las distintas estrategias del paso 3 de tratamiento entre si. Es por ello que el
presente estudio no intenta evaluar la costo-efectividad del paso 3 vs. el paso previo.
Las conclusiones principales del presente estudio son las siguientes: las diferencias de efectos fueron

pequefias entre las diferentes estrategias, y las diferencias de costos fueron mas significativas.

Poblacién de 5 a 11 afios

La estrategia ABAP fue la més efectiva, aunque los beneficios frente a los Cl y los ARLT fueron muy
pequefios en relacion tanto al desenlace principal (semanas ajustadas por calidad), en DLE, y pequefios en
cuanto a exacerbaciones y fallas terapéuticas. No hubo diferencias entre las mismas en lo que respecta a la
prevencion de hospitalizaciones por asma.

Por otra parte, las diferencias en costos fueron mayores, resultando el aumento de corticoides la estrategia
menos costosa, seguida de la combinacién con ARLT y luego su combinacion con ABAP.

Los ARLT resultaron en general "dominados" (fueron menos beneficiosos y mas costosos) que los Cl, por lo
gue la eleccién de estrategias potencialmente costo-efectivas los excluye.

Cuando se realiza la comparacion entre los Cl (estrategia menos costosa y levemente menos beneficiosa)
con los ABAP, se observa que el costo por beneficio ganado no resulta costo-efectivo, ya que para obtener
esa pequenfa diferencia de beneficios hace falta incrementar los costos muy significativamente.

Para evaluar si una tecnologia es costo-efectiva, se debe contar con una regla de decision, para conocer los
valores de costo-efectividad incremental a los que se considera que la tecnologia es costo-efectiva o no.
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Nosotros utilizamos la regla de decision mas difundida en nuestros paises, sugerida por la Comision de
Macroeconomia y Salud de la OMS (30), en la que dice que una tecnologia es costo-efectiva si el costo por
afo de vida ajustado por discapacidad ganado (AVAD) esta entre 1 y 3 Productos Internos Brutos (PIB) per
cépita.

Tomando esta regla de decision, los ABAP no resultaron costo-efectivos para el tratamiento del paso 3 del
asma en relacion al aumento de los Cl en el andlisis del caso base. En los diferentes analisis de sensibilidad
llevados a cabo, las conclusiones resultaron robustas. Los ABAP no resultaron costo-efectivos, y su razon de

costo-efectividad incremental siempre resultd estar por encima del umbral definido de costo-efectividad.

Poblacién de menores de 5 afos

La principal diferencia en este grupo etario radica en que los ABAP no se indican por razones de seguridad.
Es por ello que las Unicas estrategias a comparar fueron el aumento de los Cl vs. los ARLT.

Los resultados fueron cualitativamente similares. Los ARLT resultaron para la mayoria de los desenlaces
menos beneficiosos y mas costosos, por lo que resultaron dominados y no serian una alternativa costo-
efectiva. Los resultados también fueron robustos y se mantuvieron en el analisis de sensibilidad realizado.
Las principales fortalezas del estudio son las siguientes: definicion clara de la pregunta y los comparadores a
evaluar, eleccion de un modelo de transicion de estados adecuado para reflejar la historia natural de esta
patologia, revision sistemética de la evidencia complementada con métodos explicitos de relevamiento de
datos adaptados a la situacion colombiana, utilizacion de datos secundarios locales de costo y consumo de

233



recursos analisis de la robustez de los resultados, medicion de diferentes tipos de desenlaces, adecuada
calibracion del modelo con datos de la literatura y de expertos colombianos.

Algunas limitaciones del presente estudio incluyen el horizonte temporal elegido para el caso base, basarse
exclusivamente en datos de efectividad comparativa directa entre las estrategias, y la exclusién del cambio de
tratamiento (switch) ante las fallas terapéuticas, la exclusion de efectos adversos de las estrategias. En
cuanto al horizonte temporal de 12 semanas, este fue considerado adecuado como periodo de seguimiento
inicial, y debido a que es el tiempo de seguimiento de la mayoria de los ensayos clinicos de eficacia. De todos
modos, realizamos un analisis de un escenario extrapolando los resultados a un afio, no hallando diferencias
relevantes en las conclusiones del estudio. En cuanto a datos de efectividad, se priorizé la evidencia
comparativa entre las estrategias. Una sintesis global de la evidencia, a través de una revision sistematica
gue incluya comparaciones indirectas, puede ser una alternativa, que estaba fuera de los alcances del
presente estudio. Los efectos adversos se excluyeron debido a que las revisiones sistematicas existentes no
sustentan una diferencia relevante y sostenida entre las estrategias evaluadas. Los cambios de tratamientos
fueron excluidos por no ser el objetivo del estudio evaluar la secuencia de tratamientos, sino la eleccién inicial

del paso 3. Por otro lado, tampoco suelen incluirse en las evaluaciones econdmicas evaluadas.

e Conclusiones
Finalmente, la presente evaluacién economica de los diferentes tratamientos de paso 3 para nifios
colombianos con asma no controlada con corticoides inhalatorios a bajas dosis, concluye que la diferencia en
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los diferentes desenlaces evaluados es en general pequefia entre los Cl, los ABAP y los LTRA. Debido a la
diferencia significativa de costos de los ABAP y los ARLT en relacién alos Cl, estas estrategias no resultaron
costo-efectivas. Los resultados fueron robustos tanto en el andlisis deterministico como probabilistico en
ambos subgrupos etarios.

Los ARLT resultaron en general similares o inferiores a los Cl, mientras que en el caso de los ABAP hubo
pequenios beneficios en relacion al resto (en los nifios de 5 a 11 afos).

De todos modos es importante sefialar que las evaluaciones econdmicas Yy la costo-efectividad son
herramientas para ayudar a la toma de decisiones, y un criterio a valorar junto con otros criterios de
valoracion social a nivel local, como por ejemplo consideraciones de equidad, de impacto presupuestario, de

magnitud del beneficio, de carga de enfermedad o de disponibilidad o existencia de tratamientos.
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Apéndice — Estrategia de busqueda utilizada

Las estrategias de busqueda especificas para cada grupo de farmacos fueron las siguientes:

e Agonistas B2 adrenérgicos:
(Asthma[Mesh] OR Asthma*[tiab]) AND (Bronchodilator Agents[Mesh] OR Bronchodilator*[tiab] OR Broncho
Dilat*[tiab] OR Bronchodilator Agents[Pharmacological Action] OR Albuterol[Mesh] OR Albuterol[tiab] OR
Salbutamol[tiab] OR Levalbuterol[tiab] OR Ventolin[tiab] OR Adrenergic beta-Agonists[Mesh] OR Adrenergic

beta[tiab] OR beta-Adrenergic[tiab] OR Adrenergic beta-Agonists [Pharmacological Action] OR

fluticasone, salmeterol drug combination [Supplementary Concept] OR salmeterol[Supplementary Concept]
OR salmeterol[tiab] OR Phenoterol[tiab] OR fenoterol[tiab] OR formoterol[Supplementary Concept] OR
formoterol[tiab] OR Metaproterenol[Mesh] OR Metaproterenol[tiab] OR Terbutaline[Mesh] OR Terbutalin*[tiab]
OR Clenbuterol[Mesh] OR Clenbuterol[tiab])

e Antagonistas de receptores de leucotrienos
(Asthma[Mesh] OR Asthma*[tiab]) AND (Leukotriene Antagonists[Mesh] OR Leukotriene

Antagonists[Pharmacological Action] OR Leukotriene antagonist*[tiab] OR zafirlukast [Supplementary

Concept] OR zafirlukast [tiab] OR montelukast[Supplementary Concept] OR montelukast[tiab] OR
Singulair[tiab] OR pranlukast [Supplementary Concept] OR pranlukast [tiab])
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e Corticoides inhalatorios
(Asthma[Mesh] OR Asthma*[tiab]) AND (Inhaled Corticoid*[tiab] OR Inhaled Corticosteroid*[tiab] OR

glucocorticoid*[tiab] OR Glucocorticoids [Pharmacological Action] OR Ciclesonide[substance name] OR

Fluticasone[substance name] OR Flunisolide[substance name] OR Flunisolide[tiab] OR
Beclomethasone[Mesh] OR Beclomethason*[tiab] OR fluticasone [Supplementary Concept] OR

fluticasone, salmeterol drug combination [Supplementary Concept] OR fluticason*[tiab] OR Budesonide[Mesh]
OR Budesonid*[tiab] OR mometasone furoate[Substance Name] OR mometasone[tiab] OR

Triamcinolone[Mesh] OR Triamcinolon*[tiab])

e Metilxantinas
(Asthma[Mesh] OR Asthma*[tiab]) AND (Theophylline[Mesh] OR Theophylline[tiab] OR Theo-Dur[tiab] OR
Theodur[tiab] OR Slo-Phyllin[tiab] OR SloPhyllin[tiab] OR IBMX]tiab] OR 3-Isobutyl-1-methylxanthine[tiab] OR
Aminophyllin*[tiab] OR Ethylenediamin*[tiab] OR Aminodur[tiab] OR OR Dyphylline[tiab] OR Diprophylline[tiab]
OR Xanthinol Niacinate[tiab] OR Xanthinol Nicotinate[tiab] OR Xantinol-nicotinat*[tiab] OR Sadamin*[tiab])
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