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Prologo

Han trascurrido cinco afios desde la anterior edicion de la Guia EspaRioLA PARA EL MANEJO
peL Asma (GEMA). Cada cinco afios la GEMA se renueva por completo, con una profunda
revision de conceptos y enunciados. Por lo tanto, correspondia elaborar ya la presente
quinta fase de la guia, la GEMA>®. En esta nueva edicion, dada su gran aceptacion, se ha
mantenido el formato empleado en las anteriores ediciones (redaccién escueta y clara,
catalogacion sencilla de la evidencia, propuesta de recomendaciones robustas/débiles
y profusion de algoritmos y tablas)t. Por lo que esta hueva GEMA es una actualizacion
del estado del conocimiento sobre la enfermedad basada en pruebas cientificas publi-
cadas en revistas de prestigio.

Se ha efectuado una ligera reordenacion de secciones y capitulos; y entre otras no-
vedades (redisefio y nhuevos contenidos de la web www.gemasma.com; programa de
difusion en medios generales de comunicacion; utilizacion de nuevas tecnologias de
comunicacion, etc.), se ha procedido a modernizar el logo de la iniciativa, y sus colores
corporativos (ahora rojo y negro). Ademas, en esta ocasion se ha cuidado de forma
especifica la calidad de su redaccion y el apropiado uso del castellano-espafiol cien-
tifico, dada la gran difusion internacional, particularmente en Hispanoamérica, que en
la actualidad posee la guia.

Esta nueva edicion sigue la misma “filosofia” de sus predecesoras: elaborar una guia
de practica clinica en asma, dirigida a profesionales sanitarios eminentemente asisten-
ciales, muy practica, independiente y consensuada entre el mayor numero posible de
expertos provenientes de las diversas sociedades cientificas espafiolas implicadas en la
asistencia de la enfermedad. Por su envergadura, participantes, disefio y contenido esta
nueva GEMA>? nace con las mejores perspectivas. En esta edicion participan expertos
provenientes de las sociedades cientificas: Asociacion Espafiola de Pediatria de Aten-
cion Primaria, Asociacion Latinoamericana del Torax, Sociedad Espafola de Alergologia
e Inmunologia Clinica, Sociedad Espafiola de Farmacia Familiar y Comunitaria, Sociedad
Espafiola de Farmacologia Clinica, Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, Socie-
dad Espafola de Inmunologia Clinica-Alergologia y Asma Pediatrica, Sociedad Espafiola
de Medicina de Familia y Comunitaria, Sociedad Espafola de Médicos de Atencion Pri-
maria, Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias, Sociedad de Res-
piratorio de Atencion Primaria, Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia,
Sociedad Espariola de Neumologia Pediatrica, Sociedad Espafiola de ORL, Sociedad
Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica, Sociedad Espafiola de Pediatria Extrahos-
pitalaria y Atencion Primaria, y Sociedade Pneumologia Portuguesa. Ademas de contar
con la colaboracion del Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria, de la Sociedad
Espafiola de Directivos de la Salud, Fundacion Humans; y de la Federacion Nacional de
Asociaciones de Enfermedades Respiratorias, en representacion de los pacientes.

En total, en su redaccion y revision, han participado 108 expertos en asma, represen-
tantes acreditados de las mencionadas 21 sociedades, grupos cientificos, asociaciones

o fundaciones. Por el numero de participantes y sociedades en el consenso, esta nueva
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GEMA es la mayor realizada hasta la fecha y probablemente el consenso multidisciplinar
mas numeroso efectuado en nuestro ambito geografico.

Finalmente, en representacion de todos los participantes en la GEMA>?, deseamos agra-
decer a los patrocinadores de la industria farmacéutica espafiola su imprescindible me-
cenazgo, gracias al cual se ha podido elaborar, editar y difundir. Asi mismo, queremos
expresar nuestro reconocimiento al excelente trabajo desarrollado por los profesio-
nales (editoriales, informaticos, disefiadores, periodistas) de Luzan 5 durante todo el
proceso editorial del proyecto. Confiamos que ésta nueva edicion de la GEMA consiga,
como minimo, obtener el mismo reconocimiento que las anteriores, y una amplia di-
fusion e impacto entre los profesionales sanitarios implicados en la asistencia del asma,
incrementando su formacion, proporcionando una mejor asistencia de sus pacientes
con asmay en consecuencia, un mejor control y calidad de vida de éstos, razon de ser
de la existencia de GEMA.

Dr. Vicente Plaza Moral
en representacion de los coordinadores,
redactores y revisores de la GEMA>°
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Objetivo

El principal objetivo de la presente guia es mejorar el control y calidad de vida de las
personas con asma mediante el incremento de la formacion técnica de los profesiona-
les sanitarios que deben atenderles, en particular en los aspectos relacionados con la
prevencion y valoracion diagnostica-terapéutica de la enfermedad.

No obstante, la GEMA es una plataforma que aglutina una serie de acciones comple-
mentarias, todas disefladas para alcanzar el objetivo antes descrito, entre las que sobre-
sale el presente documento, una guia de practica clinica basada en la evidencia.

Posteriormente, otros documentos (GEMA de Bolsillo. GEMA de Pacientes, GEMA Edu-
cadores, etc.) iran completando la "familia” de la GEMA.

Especificamente, el presente documento (guia de practica clinica) y toda la estrategia que
conforma la plataforma GEMA>? estan dirigidos a profesionales del ambito de Medicina
Familiar y Comunitaria, Pediatria de Atencion Primaria, Neumologia, Alergologia, Neu-
mologia Pediatrica y Alergologia Pediatrica, Otorrinolaringologia, Farmacologia, Farma-
cia Hospitalaria y de Atencion Primaria, Enfermeria General y Especializada en Patologia
Respiratoria, educadores, profesorado, pacientes, familiares y cuidadores de pacientes.

-15 -
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Metodo

Busqueda de la evidencia. Partiendo de la edicion previa (completa) de la GEMA?, edita-
da en 2015, y siguiendo las recomendaciones para la Actualizacion de Guias de Practica
Clinica del Sistema Nacional de Salud®, los miembros del Comité Ejecutivo realizaron
una busqueda sistematica, con evaluacion y seleccion de las publicaciones aparecidas
sobre asma desde 2015 hasta 2020 (Proyecto Pro-GEMA). Tras revision de las revis-
tas de Neumologia, Alergologia, Pediatria, Atencion Primaria, Medicina Interna y Oto-
rrinolaringologia de elevado factor de impacto y clasificadas entre los dos primeros
cuartiles de su especialidad, se seleccionaron 120 trabajos (resumenes disponibles en
http://www.progema-gemasma.com/foco.html) que se consideraron de interés para
la actualizacion de la guia y que se proporcionaron a los redactores para su considera-
cion. Ademas, se les animo a efectuar sus propias busquedas bibliograficas especificas
para temas concretos. Para ello, se siguio el procedimiento habitualmente establecido
en la elaboracion de guias de practica clinica*. Asi mismo, se revisaron los listados de
referencias de las principales guias de practica clinica internacionales®® para identificar
las principales revisiones sistematicas y ensayos clinicos. Estas guias se buscaron en
bases de datos especializadas (National Guideline Clearinghouse, National Library of
Guidelines) y en el metabuscador de literatura médica TRIP database. Se consultaron las
bases de datos del Centre for Reviews and Dissemination (DARE y HTA database) y The
Cochrane Library para identificar revisiones sistematicas y evaluaciones de tecnologias
adicionales. La busqueda se completd con una actualizacion de las revisiones sistemati-
cas a partir de su fecha de busqueda y de los estudios relevantes en las principales bases
de datos electrdnicas de estudios originales (MEDLINE, CENTRAL y EMBASE).

Clasificacion de la evidencia. Para la evaluacion de la calidad de la evidencia se utilizo
la clasificacion alfabética (tabla 0.1), que clasifica la calidad de la informacion en cuatro
categorias (A, B, C, D) y que representan un gradiente de confianza en los resultados
obtenidos en los estudios disponibles. La categoria A corresponderia a una calidad alta
y la D a una calidad muy baja. La confianza en los resultados, en el caso de la categoria
A, es alta siendo improbable que estudios posteriores modifiquen los resultados dispo-
nibles. Por el contrario, en el caso de las categorias inferiores, C o D, la confianza sera
baja 0 muy baja, siendo muy probable que estudios posteriores modifiquen los resulta-
dos, o incluso la direccion del efecto. No obstante, se debe recordar que dicho sistema
resulta muy util para categorizar la evidencia de la eficacia terapéutica de farmacos u
otras acciones terapéuticas, pero puede infravalorar otros. De ahi que las evidencias de
los estudios que determinaron la idoneidad de algunas exploraciones diagnosticas se
clasificaron con frecuencia con un nivel de evidencia C.

Teniendo en cuenta la reciente aparicion de nuevos enfoques para clasificar la calidad de
la evidencia basados en otros aspectos, ademas del disefio de los estudios’®, se utilizaron

algunas caracteristicas marco GRADE®, aunque éste no se aplico de una forma completa.

Clasificacion de las recomendaciones. Para clasificar la relevancia y consistencia de
las recomendaciones clinicas, se siguio el mismo método empleado en las anteriores
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Tabla 0.1. Clasificacion de la calidad de la evidencia

Categoria de la evidencia

A RS de EAC con o sin MA; y EAC con bajo riesgo de sesgo. La evidencia proviene de un
ndmero sustancial de estudios bien disefiados con resultados consistentes.

B RS de EAC con o sin MA; y EAC con moderado riesgo de sesgo. La evidencia proviene
de un ndmero limitado de estudios y/o resultados inconsistentes.

C La evidencia proviene de estudios no aleatorizados, observacionales o no controlados.

D Experiencia clinica o literatura cientifica que no puede incluirse en la categoria C.

RS: revisiones sistematicas; EAC: estudios aleatorizados y controlados; MA: metandlisis.

ediciones de la GEMA, que las categoriza en dos niveles: recomendaciones robustas
(R1), que representan aquellas en las que el grupo elaborador de la guia confia que con-
lleven mas beneficios que riesgos; y recomendaciones débiles (R2), aquellas en las que
existe incertidumbre sobre si su aplicacion conllevara mas beneficios que riesgos. Para
efectuar esta distribucion en R1 o R2 se ponderd la calidad de la informacion (a partir
de la clasificacion mencionada), el balance entre los riesgos y los beneficios de las in-
tervenciones, los costes (segun literatura especializada disponible), asi como los valores
y preferencias de los pacientes (mediante la participacion de miembros de la FENAER).

La categorizacion del nivel de recomendacion se establecio mediante consenso, pri-
mero entre todos los redactores (ver mas adelante método de trabajo sequido) y final-
mente, con los revisores (mediante método Delphi), cuya opinién fue vinculante para la
redaccion final de todas las recomendaciones.

Redaccion y consenso del texto y de las recomendaciones. El desarrollo del trabajo
de redaccion se baso en un sistema de consenso piramidal. Desde el consenso inicial
entre los autores de cada capitulo, hasta el gran consenso final, de todo el documento,
de todos los redactores y revisores. Tomando como base el documento elaborado en
la anterior edicion y las nuevas referencias bibliograficas sobre asma aparecidas desde
2015 hasta 2020, un grupo de redactores y coordinadores formado por expertos pro-
venientes de las sociedades cientificas participantes efectuaron una nueva redaccion
(incluidas la clasificacion de la evidencia y de las recomendaciones) del fragmento del
capitulo que se les asigno. Los redactores enviaron sus textos a cada uno de los coordi-
nadores de cada capitulo, formado por los miembros del Comité Ejecutivo de la GEMA.
Tras la unificacion y revision de los textos por el coordinador del capitulo, éste remitio
el borrador a todos los redactores del mismo, para efectuar el primer consenso parcial.
Tras las modificaciones se fusionaron todos los capitulos en un solo documento, que a
su vez fue de nuevo enviado a todos los redactores y coordinadores para su discusion
telematica (y cuando se preciso, en grupos de trabajo, presencial) y aprobacion. El do-
cumento resultante se remitio a expertos en metodologia de guias de practica clinica
del Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria (INPECS), que efectuaron una revision
critica de la metodologia y redaccion del texto y recomendaciones. Tras dichas modifi-

-17 -



GEMAS0

caciones y mejoras, finalmente, las recomendaciones fueron revisadas y consensuadas
(mediante método Delphi) por un grupo de expertos en asma provenientes de las so-
ciedades participantes. Las recomendaciones que no alcanzaron un determinado nivel
de consenso fueron eliminadas del documento final.

Independencia editorial

El proyecto GEMAS? fue financiado por las industrias farmacéuticas que figuran en la
contraportada del documento. Los puntos de vista de estas entidades financiadoras no
influyeron en el contenido de la guia.

Los redactores de la presente guia declaran haber recibido en los dos ultimos afos
honorarios por su participacion en reuniones, congresos o trabajos de investigacion
organizados por las siguientes industrias farmacéuticas: ALK, AstraZeneca, Bial, Boe-
hringer-Ingelheim, Chiesi, Esteve, GlaxoSmithKline, Leti, Menarini, MSD, Mundipharma,
Novartis, Orion, Pfizer, Sanofi, Tevay Zambon.
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Listado de acronimos

AAS. Acido acetilsalicilico

Ap,A. Agonista 3, adrenérgico

ABPA. Aspergilesis broncopulmonar alérgica

ACD. Asma de control dificil

ACO. Solapamiento de asma y EPOC (acrénimo del texto en inglés)
ACQ. Cuestionario de Control del Asma (acrénimo del texto en inglés)
ACT. Test de Control del Asma (acronimo del texto en inglés)

AE. Atencion Especializada

AEPAP. Asociacién Espafola de Pediatria de Atencién Primaria
AET. Asma exacerbada por el trabajo

AGA. Agudizacion grave del asma

AGNC. Asma grave no controlada

AINE. Antiinflamatorio no esteroideo

ALAT. Asociacion Latinoamericana del Térax

AO. Asma ocupacional

AP. Atencién Primaria

APM. Alto peso molecular

ARIA. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ARLT. Antagonista de los receptores de los leucotrienos

ASL. Acetil salicilato de lisina

ATS. American Thoracic Society

Bd. Broncodilatacion

BFC. Broncofibroscopia

BPM. Bajo peso molecular

c/. Cada

C-ACT. Childhood Asthma Control Test

CAN. Control del asma en nifios

CENS. Cirugia endoscopica nasosinusal

CoV. Coronavirus.

COVID-19. Enfermedad por coronavirus 2019 (acrénimo del texto en inglés, COronaVlirus Disease 2019).
COX. Ciclooxigenasa

CPAP. Presion positiva continua en la via aérea

CVRS. Calidad de vida relacionada con la salud

EAACI. Academia Europea de Alergia e Inmunologia Clinica (acronimo del texto en inglés)
EAC. Estudios aleatorizados y controlados

EC. Ensayo clinico

ECRHS. Estudio Europeo de Salud Respiratoria (acronimo del texto en inglés)
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ELISA. Enzyme Linked Immunosorbent Assay (acrénimo del texto en inglés)
EPOC. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

EREA. Enfermedad respiratoria exacerbada por acido acetilsalicilico (y AINE)
ERS. European Respiratory Society

EVA. Escala visual analogica

FDA. Food and Drug Administration

FEF

FEM. Flujo espiratorio maximo

55.75 %+ FIUjO espiratorio forzado entre el 25 y el 75 % de la FVC

FENAER. Federacion Nacional de Asociaciones de Enfermedades Respiratorias
FEV.. Volumen espiratorio forzado en el primer segundo

FE,,- Fraccion de oxido nitrico exhalado

FVC. Capacidad vital forzada

GATA. Factores de transcripcion de la Guanina, Adenina y Timina

GC. Glucocorticoide

GCl. Glucocorticoide inhalado

GCIN. Glucocorticoide intranasal

GCO. Glucocorticoide oral

GEMA. Guia Espafola para el Manejo del Asma

GINA. Global INitiative for Asthma

GM-GSF. Factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (acrénimo del texto en inglés)
GPC. Guia de practica clinica

GRAP. Sociedad de Respiratorio de Atencién Primaria

h. Hora

HCE. Historia clinica electrénica

HEPA. Filtro de aire de elevado rendimiento para particulas (acrénimo del texto en inglés)
HRB. Hiperrespuesta bronquial

IECA. Inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina

Ig. Inmunoglobulina

IgE. Inmunoglobulina E

IL. Interleucina

ILC2. Células linfoides innatas

IM. Via intramuscular

IMC. indice de masa corporal

INPECS. Instituto para la Excelencia Clinica y Sanitaria (antiguo Centro Cochrane Iberoamericano)
10S. Oscilometria forzada de impulsos

IP. Inhalador presurizado

IPA. indice predictivo de asma

IPT. Informe de posicionamiento terapéutico

ISAAC. International Study of Asthma and Allergy in Childhood
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IT. Inmunoterapia

IV. Via intravenosa

kg. Kilogramo

LABA. Agonista 3, adrenérgico de accion prolongada (acronimo del texto en inglés)
LCFA. Limitacién crénica del flujo aéreo

LIN. Limite inferior de la normalidad

I/min. Litros/minuto

LT. Linfocito T

LTH. Linfocito T colaborador

LTNK. Linfocito T citolitico espontaneo

LTP. Proteina transportadora de lipidos (acrénimo del texto en inglés)

MA. Metandlisis

MART. Estrategia terapéutica de mantenimiento y de alivio (acrénimo del texto en inglés)
Mg. Magnesio

mg. Miligramo

pg. Microgramo

mm Hg. Milimetros de mercurio

n. Poblacion muestral

NARES. Rinitis no alérgica eosinofilica (acrénimo del texto en inglés)

NEB. Nebulizado

0,. Oxigeno

OLI. Obstruccién laringea inducible

OR. Cociente o razon de posibilidades (del inglés odds ratio)

p-ACT. Test del Control del Asma en Embarazadas (del inglés, Pregnancy Asthma Control Test)
PaO0,. Presion arterial de oxigeno

PaCO,. Presion arterial de anhidrido carbénico

PBD. Prueba broncodilatadora

PBE. Provocacién bronquial especifica

PEF. Flujo espiratorio maximo

PG. Prostaglandina

PM. Prueba de metacolina

pMDL. Inhalador de cartucho presurizado con dosis medida (acrénimo del texto en inglés)
PN. Poliposis nasal

PPB. Particulas por mil millones

PPBE. Prueba de provocacion bronquial especifica

PS. Polisinusitis

RA. Rinitis alérgica

RADS. Sindrome de disfuncién reactiva de las vias aéreas (acronimo del texto en inglés)

RGE. Reflujo gastroesofagico
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RNA. Rinitis no alérgica

Rint. Medida de las resistencias por oclusién

RR. Riesgo relativo

RS. Rinosinusitis

RSC. Rinosinusitis cronica

RSCcPN. Rinosinusitis crénica con poliposis nasal

RSS. Revisiones sistematicas

SABA. Agonista {3, adrenérgico de accion corta (acronimo del texto en inglés)
SAHS. Sindrome de apnea-hipopnea del suefo

SAMA. Antimuscarinicos de accion corta (acrénimo del texto en inglés)
Sa0,. Saturacion de oxihemoglobina (porcentaje)

SARS. Sindrome respiratorio agudo grave (acronimo del texto en inglés).
SEAIC. Sociedad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica

SEFAC. Sociedad Espafola de Farmacia Familiar y Comunitaria

SEFC. Sociedad Espafola de Farmacologia Clinica

SEFH. Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria

SEICAP. Sociedad Espafiola de Inmunologia Clinica-Alergologia y Asma Pediatrica
SEMERGEN. Sociedad Espafola de Médicos de Atencién Primaria

SEMES. Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias
semFYC. Sociedad Espanola de Medicina Familiar y Comunitaria

SEMG. Sociedad Espafola de Médicos Generales y de Familia

SENP. Sociedad Espafiola de Neumologia Pedidtrica

SEORL. Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia

SEPAR. Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Tordcica

SEPEAP. Sociedad Espafola de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Primaria
SPP. Sociedad Portuguesa de Neumologia (acronimo del texto en portugués)
TAI. Test de Adhesion a los Inhaladores

TC. Tomografia computarizada

TLC. Capacidad pulmonar total

TNFo. Factor de necrosis tumoral alfa (acronimo del texto en inglés)

TSLP. Linfopoyetina estroma del timo

UA. Unidad de asma

UCI. Unidad de cuidados intensivos

uLTE 4. Leucotrieno E 4 en orina

VMNI. Ventilacion mecanica no invasiva

V0. Via oral

WAO. Organizacion Mundial de Alergia (acrénimo del texto en inglés)

x’. Por minuto
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Introduccion

1.1 Definicion

El asma es un sindrome que incluye diversos fenotipos clinicos que com-
parten manifestaciones clinicas similares, pero de etiologias probablemente
diferentes. Clasicamente, se define como una enfermedad inflamatoria
cronica de las vias respiratorias, donde participan distintas células y me-
diadores de la inflamacion, condicionada en parte por factores genéticos,
que cursa con hiperrespuesta bronquial y una obstruccion variable al flujo
aéreo, total o parcialmente reversible, ya sea por la accion medicamentosa
0 espontaneamentel. Al ser una enfermedad cronica, incluida en las diferen-
tes estrategias de cronicidad vigentes, el objetivo de su abordaje es alcan-
zar y mantener el control de la patologia y la prevencion del riesgo futuro,
especialmente de las exacerbaciones, que pueden poner en riesgo la vida del
paciente y generar una carga para la sociedad?.

1.2. Prevalencia

Varia ostensiblemente en el mundo, oscila entre el 2 % de Tartu (Estonia) y el
11,9 % en Melbourne (Australia). Ademas, la prevalencia de sibilancias en los
ultimos 12 meses varia entre el 4,1 % en Mumbai (India) y el 32 % en Dublin
(Irlanda)*.

Segun un estudio del Global Burden of Disease 2015, la prevalencia del asma
ha aumentado, en todo el mundo, desde 1990 a 2015 en un 12,6 %. Por el
contrario, la tasa de mortalidad estandarizada por edad ha disminuido casi un
59 % en ese mismo periodo®. Este aumento de prevalencia afecta sobre todo
a personas de mediana edad y a mujeres, y puede explicarse por un aumento
del asma alérgica, con estabilizacion de la no alérgica®.

El Estudio Europeo de Salud Respiratoria en Espafia constato unas tasas de
4,7 % en Albacete, 3,5 % en Barcelona, 1,1 % en Galdacano, 1 % en Huelva y
1,7 % en Oviedo’.
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Otros estudios recientes constatan prevalencias muy dispares en funcion
de diferentes variables, como: la edad (adolescentes), entre el 10,6 %8 y el

13,4 %°; el método empleado (autorreferido por el paciente), 13,5 %°; o el c
ambito del estudio (ambiente laboral), 2,5 %*.
En Espafia, un estudio realizado en Navarra mostrd una prevalencia de un
10,6 % en adolescentes®. En otro estudio también llevado a cabo en Navarra,
pero disefiado y realizado en el ambito rural, se encontrd una prevalencia de c
asma del 13,4 % en adolescentes, siendo ésta ultima ligeramente superior en el
sexo femenino (13,7 % frente a 10,9 %), observandose rinitis, sibilancias (sobre
todo asociadas a la actividad fisica), y tos seca como sintomas relacionados®.
Un estudio realizado en Argentina mostro una prevalencia de asma en adul- C
tos (de 20 a 44 afios) del 6,4 %' (tabla 1.1).
Tabla 1.1. Prevalencia de asma en adultos y adolescentes
Autor Ambito Ano Prevalencia Comentarios
Alvarez® Navarra 2014 10,6 % Adolescente
Elizalde® Navarra(rural) 2018 13,4 % Adolescente
Vila-Rigat™ Barcelona 2014 25% Poblacion laboral 16-64 afos
Lopez™ Madrid 2017 6,3 %/13,5 % Asma actual/asma acumulada
Arias™ Argentina 201