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INTRODUCCIÓN 

La síntesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guía de práctica 

clínica. Tanto la realización de metanálisis como la elaboración de tablas Summary of Findings con el 

método GRADE requieren de profesionales con experticia en estadística y epidemiología clínica y 

transferencia del conocimiento. 

  

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC llevó a cabo el análisis 

de la evidencia científica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de 

Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/about), para proceder a su síntesis y 

luego a la elaboración de tablas de resumen de resultados (Summary of Findings Tables) con el método 

GRADE. 

 

Se recibió un total de 5 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del 

trabajo previo entre el equipo metodológico de MINSAL y de expertos temáticos convocados con dicho 

propósito. 

 

MÉTODOS 

La elaboración de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la 

siguiente secuencia. 

 

1- Análisis de preguntas y obtención de texto completo de artículos incluidos: Se analizaron las 

preguntas y se realizaron sugerencias de mejoras que fuesen pertinentes en aras de resguardar 

la calidad del proceso. Se revisaron todos los estudios primarios identificados en la búsqueda 

(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los 

artículos relevantes para realizar la síntesis de evidencia. 

 

2- Extracción de datos. Para este proceso se utilizó una planilla estándar adecuada para este 

proyecto específico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como 

resguardo para la minimización de errores y sesgo: 

a. Extracción desde revisiones sistemáticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo 

las revisiones sistemáticas que reporten haber encontrado y analizado en los estudios 

primarios. Por ejemplo, desenlaces, riesgo de sesgo de los estudios primarios y datos 

necesarios para reconstruir un metanálisis. Estos datos se procesaron a través del 

programa RevMan. 

b. Se extrajo la misma información directamente desde los estudios primarios. 

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un análisis 

de la situación y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto. 

 

3- Evaluación del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluación del riesgo de sesgo se 

realizó en duplicado: 

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/about
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a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistemáticas. 

b. Evaluando directamente a través de una metodología estandarizada, validada y 

reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido. 

Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla específica para ese propósito. 

 

4- Metanálisis. Cada vez que fuese factible se generó un metanálisis con la información extraída de 

los estudios primarios y las revisiones sistemáticas. Éste se confeccionó a través de un 

procedimiento estándar y validado, utilizando el software RevMan.  

 

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyó una tabla de resumen 

con los principales resultados de la revisión de la evidencia para cada pregunta definida. Esta 

tabla se elaboró de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la 

metodología GRADE.  

Se adjuntó un formato sugerido, basado en los últimos artículos del método GRADE y evaluación 

de experiencia de usuarios. El MINSAL tomó la decisión final de qué formato seleccionar. 

Las tablas SoF fueron desarrolladas por el equipo de CEUC y cada una de ellas fue verificada por 

un investigador senior con vasta experiencia en el desarrollo de estos instrumentos. Todos los 

cálculos matemático-estadísticos serán realizados a través de los programas RevMan y GRADE. 

 

6- Tabla GRADE a formato GDT GRADE pro. Una vez terminadas las tablas de evidencia GRADE en 

el formato definido en el paso previo, se generará su equivalente en el software GDT GRADE 

pro, manteniendo todos los datos destacados por el solicitante. 

 

FORMATO DE LA TABLA SOF 
La tabla se desarrolló en español y con siguiente formato: 

₋ Primera columna: Desenlaces. 

₋ Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, número de participantes y 

número de estudios. 

₋ Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervención expresado como 

frecuencia natural por 1.000 individuos. 

₋ Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervención expresado en 

frecuencia natural por 1.000 individuos. 

₋ Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervención expresado 

en frecuencia natural por 1.000 individuos más su correspondiente intervalo de confianza 95%. 

₋ Sexta columna: evaluación de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE. 

₋ Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervención. 

 

Si la certeza de la evidencia es distinta de ALTA, se incluyó una nota al pie de la tabla explicando 

claramente el criterio que se usó para disminuirla. 
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RESULTADOS 

PREGUNTA 1 - ESPIROMETRÍA EN ASMA BRONQUIAL EN NIÑOS MENORES DE 15 AÑOS 
 

Pregunta solicitada: En niños menores de 15 años con sospecha de asma bronquial, ¿Se debe realizar 

estudio de función pulmonar (espirometría basal y post broncodilatador), en comparación a no realizar? 

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Niños menores de 15 años con sospecha de asma bronquial. 

INTERVENCIÓN 

Estudio de función pulmonar (Espirometría basal y post broncodilatador). 

COMPARACIÓN 

No realizarla. 
DESENLACE (OUTCOME) 

Exacerbación clínicamente significativa (requiere corticoides), exacerbación que requiere 

consulta a urgencia u hospitalización, efectos adversos severos. 

 

Resumen de la evidencia identificada 

No se identificó evidencia directa o indirecta con la cual responder a esta pregunta, por lo que no fue 

posible elaborar una tabla de resumen de resultados. Se identificaron 2 artículos [1-2] que permiten 

obtener información relevante para el panel. 

 

Revisión Sistemática 0 

Estudios primarios  No encontrados 

 

Análisis de estudios 

Un Volumen Espiratorio forzado 1 (VEF1) disminuido probablemente predice las crisis obstructivas 

durante el año siguiente (certeza moderada)  

Riesgo de crisis obstructiva durante el año siguiente: 

VEF1 60-80%: OR 1.4 (1.2-1.6) 

VEF1 menos de 60%: OR 2.2 (1.5-3.2) 

En niños con VEF1 normal, un FEF 25-75 (Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la 

capacidad vital forzada) disminuido podría identificar niños con riesgo de crisis obstructiva 

(certeza baja)  

Riesgo de crisis obstructiva: 

Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la capacidad vital forzada (FEF 25-75) 

disminuido: OR 6.3 (1,9-33,4) 

 

Estimador del efecto 

No aplica 
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Metanálisis 

No aplica 

 

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

No aplica 

 

Referencias 

1. Fuhlbrigge AL, Kitch BT, Paltiel AD, Kuntz KM, Neumann PJ, Dockery DW, Weiss ST. FEV(1) is 

associated with risk of asthma attacks in a pediatric population. J Allergy Clin Immunol. 2001 

Jan;107(1):61-7. 

2. Rao DR, Gaffin JM, Baxi SN, Sheehan WJ, Hoffman EB, Phipatanakul W. The utility of forced 

expiratory flow between 25% and 75% of vital capacity in predicting childhoodasthma morbidity 

and severity. J Asthma. 2012 Aug;49(6):586-92. 
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PREGUNTA 2.- CORTICOIDES INHALADOS COMPARADO CON ANTILEUCOTRIENOS PARA ASMA EN 

NIÑOS MENORES DE 15 AÑOS 
 

Pregunta solicitada: En niños asmáticos menores de 15 años, ¿Se debe realizar tratamiento de 

mantención con corticoides inhalados, en comparación a realizar tratamiento con antileucotrienos?    

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Asma en menores de 15. 

INTERVENCIÓN 

Corticoides inhalatorios. 

COMPARACIÓN 

Antileucotrienos (sin corticoides inhalatorios). 

DESENLACE (OUTCOME) 

Exacerbaciones clínicamente significativas, exacerbaciones que requieren hospitalización, 

efectos adversos severos. 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron múltiples revisiones sistemáticas evaluando antileucotrienos versus corticoides 

inhalatorios en asma, pero sólo 6 evaluando estudios en niños. En total, incluyeron 27 estudios 

primarios, todos correspondientes a ensayos controlados aleatorizados (ECA). 

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 6 [1-6] 

Estudios primarios  27  Ensayos clínicos aleatorizados [7-33] 

Ver Link a la pregunta en L·OVE 

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Antileucotrienos versus corticoides 

inhalatorios para el tratamiento del asma en niños.  

 

Ninguna de las revisiones identificadas incluye todos los estudios primarios relevantes, al analizar la 

revisión Cochrane, la más completa, esta excluyó 3 de los 5 estudios que no incluye dentro de la matriz 

[11,14,30]. No queda claro por qué excluyó uno de los estudios [7] y otro de los estudios fue publicado 

con posterioridad a la fecha de realización de la revisión Cochrane [28]. Por esta razón, se decidió 

rehacer el metanálisis con los estudios faltantes. 

 

  

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59cd29d03034f8b8340d8b76/59d0ea09966adcfc72f5037b
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59d2620b6ec0d6445ba5ce47
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59d2620b6ec0d6445ba5ce47
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Metanálisis 

Metanálisis para exacerbación que requiere corticoides sistémicos 

 
 

Metanálisis para exacerbación que requiere hospitalización 

 
 

Metanálisis para efectos adversos  
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

ANTILEUCOTRIENOS COMPARADO CON CORTICOIDES INHALADOS PARA ASMA EN NIÑOS MENORES DE 15 AÑOS 

Pacientes Asma en menores de 15 años 
Intervención Corticoides inhalados 
Comparación Antileucotrienos 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de 
la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en 
términos sencillos CON 

antileucotrienos 

CON 
Corticoides 
inhalados 

Diferencia 
(IC 95%) 

Exacerbación 
importante para 
los pacientes 
(Evaluado con 
exacerbación que 
requiere 
corticoides 
sistémicos) 

RR 0,73 
(0,59 a 0,92) 
 
(8 estudios/2103 
pacientes) [7, 10, 13, 
14, 21, 24, 27, 28] 

212 por 1000 155 por 1000 

Diferencia: 57 
pacientes menos 

por 1.000  
(17 a 87 menos) 

⊕⊕⊕◯1 
Moderada 

Corticoides inhalados 
comparado con 
antileucotrienos 

probablemente disminuye 
la cantidad de 

exacerbaciones 
importantes para 

pacientes. 

Exacerbación que 
requiere 
hospitalización 

RR 0,33 
(0,01 a 8,03) 
 
(4 estudios/2103 
pacientes) [14, 18, 
21, 24] 

3 por 1000 1 por 1000 

Diferencia: 2 
pacientes menos 

por 1.000  
(3 menos a 24 

más) 

⊕⊕⊕◯2 
Moderada 

Corticoides inhalados 
comparado con 
antileucotrienos 

probablemente presenta 
poca o nula diferencia en 

cantidad de 
exacerbaciones que 

requieren corticoides 
sistémicos 

Efectos adversos 

RR 1,02 
(0,87 a 1,19) 
 
(5 estudios/2000 
pacientes) [7, 10, 14, 
18, 28] 

210 por 1000 214 por 1000 

Diferencia: 4 
pacientes más 

por 1.000  
(27 menos a 40 

más) 

⊕⊕◯◯1,3 
Baja 

Corticoides inhalados 
comparado con 

antileucotrienos podría 
presentar poca o nula 
diferencia en efectos 

adversos. 

IC: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver más adelante). 
*Los riesgos CON Corticoides inhalados están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON antileucotrienos (y su intervalo de confianza) 
está calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error). 
1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios. No está claro si la secuencia de aleatorización fue bien realizada en Szefler 
2007, no se sabe si hubo ocultamiento de secuencia de aleatorización y no fue ciego. Stelmach 2002a y b tampoco queda claro sobre ocultamiento secuencia de 
aleatorización. A su vez, Maspero 2001 no fue ciego ni tampoco queda claro sobre la secuencia de aleatorización y ocultamiento de ésta. Szefler 2013 no fue ciego. 
2 Si bien el intervalo de confianza alrededor del efecto relativo es amplio, el intervalo de confianza alrededor del efecto absoluto es bastante estrecho. Sin 
embargo, de todas maneras, se disminuyó la certeza de la evidencia por imprecisión dado el bajo número de pacientes estudiados (muy probablemente por debajo 
del tamaño óptimo de la información) 
3 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión por amplio intervalo de confianza. 
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Evaluación del riesgo de sesgo con herramienta Cochrane 

Estudio aleatorización ocultamiento ciegos seguimiento 
reporte 

selectivo 
otros 

Becker 2006 low low low low unclear low 

Szefler 2013 Low unclear high low low low 

 

Fecha de elaboración de la tabla: 02/09/2017 
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PREGUNTA 3.- ADICIÓN DE ANTILEUCOTRIENOS VERSUS BETA-2-AGONISTAS DE ACCIÓN 

PROLONGADA A LOS CORTICOIDES INHALATORIOS  
 

Pregunta solicitada: En niños con asma no controlada menores de 15 años en tratamiento de 

mantención con corticoides inhalados en dosis moderada o alta, ¿Se debe agregar beta2 agonistas de 

acción prolongada, en comparación a agregar antileucotrienos?   

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Pacientes con asma. 

    Asma en menores de 15 años. 

         Asma en menores de 15 años con tratamiento de mantención con corticoides inhalados. 

INTERVENCIÓN 

Beta 2 agonistas de acción prolongada. 

COMPARACIÓN 

Antileucotrienos.  

DESENLACE (OUTCOME) 

Exacerbaciones clínicamente significativas, exacerbaciones que requieren hospitalización, 

efectos adversos severos. 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron múltiples revisiones sistemáticas evaluando antileucotrienos versus beta2 agonistas en 

asma, pero sólo 2 evaluando estudios en niños [1,2]. En total, incluyeron 2 estudios primarios, todos 

correspondientes a ensayos controlados aleatorizados [3,4], y todos evaluando pacientes en mantención 

con corticoides inhalados. 
 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 2 [1,2] 

Estudios primarios  2 ensayos aleatorizados[3,4] 

Ver Link a la pregunta en L·OVE 

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Adición de antileucotrienos versus 

agonistas B2 de acción prolongada para el tratamiento del asma en niños. Considerando que una 

revisión sistemática identificada incluye todos los estudios primarios relevantes, se seleccionaron los 

estimadores del efecto reportados en ella para la elaboración de la tabla [2]. 

 

Dado que la evidencia en niños es sustantivamente menor, se realizó el ejercicio de incorporar la 

evidencia de adultos a la tabla, sin embargo, la certeza de la evidencia obtenida era similar (mayor 

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59d01c712e58ea6a4ad1bf54/59d01d046fcbb381dc973a0f
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59d014037aaac8067ddcb321
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59d014037aaac8067ddcb321
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precisión, pero evidencia indirecta), por lo que se optó por la confección de la tabla con evidencia 

directa. 

 

Metanálisis 

Exacerbación que requiere corticoides sistémicos 

 
 
Exacerbación que requiere hospitalización 
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Efectos adversos severos 
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

ADICIÓN DE BETA-2-AGONISTAS DE ACCIÓN PROLONGADA VERSUS ANTILEUCOTRIENOS A LOS CORTICOIDES INHALATORIOS 

Pacientes Asma en menores de 15 años con tratamiento de mantención con corticoides inhalados 

Intervención Beta 2 agonistas de acción prolongada BAAP (o LABA en su versión en Inglés) 
Comparación Antileucotrienos (ALTR) 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de 
la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos 
sencillos CON 

ALTR 
CON 
BAAP 

Diferencia 
(IC 95%) 

Número de 
fallas de 
tratamiento 
(1 o más 
episodios) 

RR 0,84  
(0,11 a 1,01) 
 
(1 estudio/ 330 
pacientes) [3] 

73 
por 1000 

24  
por 1000 

Diferencia: 49 
pacientes menos por 

1000 
(65 menos a 90 

menos) 

⊕◯◯◯1,2 

Muy Baja 

No está claro si Beta 2 
agonistas de acción larga 

comparado con 
antileucotrienos tiene efecto 
en las fallas de tratamiento. 

Exacerbación 
que requiere 
hospitalización 
(1 o más 
episodios) 

RR 1,00 
(0,06 a 15,85) 
 
(1 estudio/ 330 
pacientes) [3] 

6 por 1000 6 por 1000 
Diferencia: 0 pacientes 

más por 1000  
(6 menos a 90 más) 

⊕◯◯◯1,2 

Muy Baja 

No está claro si Beta 2 
agonistas de acción larga 

comparado con 
antileucotrienos previene 

exacerbaciones que requieren 
hospitalización. 

 
Cantidad de 
cursos de 
prednisona 
requeridas 
(1 o más 
episodios) 

RR 0,70 
(0,46 a 1,05) 
 
(1 estudio/ 330 
pacientes) [3] 

261 por 1000 182 por 1000 

Diferencia: 78 
pacientes menos 

por 1000  
(141 menos a 13 

más) 

⊕◯◯◯1,2 

Muy Baja 

No está claro si Beta 2 
agonistas de acción larga 

comparado con 
antileucotrienos tiene efecto 

en número de veces de 
requerimiento de cursos de 

prednisona  

IC: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
*Los riesgos CON antileucotrienos  están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON beta 2 agonistas de acción prolongada  (y su 
intervalo de confianza) está calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error). 
1 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que las podrían ser diferentes a cada extremo del intervalo de confianza. 
2 Diseño observacional. 

Fecha de elaboración de la tabla: 29 de Septiembre de 2017 
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PREGUNTA 4 - OMALIZUMAB EN ASMA NO CONTROLADA EN NIÑOS MENORES DE 15 AÑOS 
 

Pregunta solicitada: En niños con asma severa no controlada menores de 15 años en tratamiento de 

mantención con corticoides inhalados en dosis alta + beta2 agonistas de acción prolongada o 

antileucotrienos, ¿Se debe agregar terapia biológica (omalizumab/mepolizumab), en comparación a 

agregar corticoides orales de uso permanente?  

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Niños menores de 15 años con asma severa. 

INTERVENCIÓN 

Omalizumab. 

COMPARACIÓN 

Placebo (además del tratamiento máximo). 
DESENLACE (OUTCOME) 

Exacerbación clínicamente significativa (requiere corticoides), exacerbación que requiere 

consulta a urgencia u hospitalización, efectos adversos severos. 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron múltiples revisiones sistemáticas evaluando. Ver detalle de los estudios incluidos en 

plataforma Epistemónikos: omalizumab para el tratamiento del asma. Una de las revisión era Cochrane, 

publicada en 2014 [1], sin embargo no presentaba un análisis por separado de la población pediátrica. 

Se seleccionaron 5 revisiones sistemáticas [2-6], incluyendo en total 3 ensayos controlados aleatorizados 

en niños [7-9]. 

Ninguna de las revisiones, ni sus estudios incluidos evaluó la comparación solicitada (omalizumab vs 

corticoides orales), sino que omalizumab vs placebo. 

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 5 [2-6] 

Estudios primarios  3 Ensayos clínicos aleatorizados [7-9] 

Ver Link a la pregunta en L·OVE  

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Omalizumab para el tratamiento del asma 

en niños. Considerando que dos revisiones sistemáticas identificadas incluyeron todos los estudios 

primarios relevantes [2,6], se seleccionó aquella que presentaba la información relevante para la 

elaboración de la tabla [6]. 

  

https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cd58b07aaac8190848486c
https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59cd29d03034f8b8340d8b76/59d19447260e221b7e5ae87e
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59d190cb6ec0d6445aa583a4
https://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59d190cb6ec0d6445aa583a4
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Metanálisis 

Exacerbaciones significativas 

 
Exacerbaciones que requieren hospitalización 

 
Efectos adversos 
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

OMALIZUMAB PARA EL ASMA EN NIÑOS 

Pacientes Niños menores de 15 años con asma (que requiere corticoides orales) 

Intervención Omalizumab (adicionado al tratamiento máximo: corticoides inhalatorios + otro fármaco) 
Comparación Placebo (adicionado al tratamiento máximo) 

Desenlaces 
Efecto relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de la 
evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave 
en términos 

sencillos 
SIN 

Omalizumab 
CON 

Omalizumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Exacerbación 
clínicamente 
significativa 

RR 0,69 
(0,59 a 0,80) 
(3 ensayos/ 
1.329 pacientes) 
[7-9] 

406 
 por 1000 

280  
por 1000 

Diferencia: 126 
pacientes menos por 

1.000 
(167 menos a 81 

menos) 

⊕⊕⊕◯1,2 
Moderada 

Omalizumab 
probablemente 
disminuye las 

exacerbaciones 
clínicamente 
significativas. 

Exacerbación que 
requiere 
hospitalización 

RR 0,35 
(0,20 a 0,64) 
(3 ensayos/ 
1.381 pacientes) 
[7-9] 

47 
 por 1000 

17  
por 1000 

Diferencia: 30 
pacientes menos por 

1.000 
(38 menos 17 menos) 

⊕⊕⊕◯1,2 
Moderada 

Omalizumab 
probablemente 
disminuye las 

exacerbaciones que 
requieren 

hospitalización.  

Efectos adversos 
serios 

RR 0,91 
(0,58 a 1,42) 
(3 ensayos/ 
1.381 pacientes) 
[7-9] 

57 
 por 1000 

52  
por 1000 

Diferencia: 5 pacientes 
menos por 1.000 

(24 menos a 24 más) 

⊕⊕⊕◯1 

Moderada 

Omalizumab 
probablemente no 
se asocia a efectos 

adversos serios. 

IC: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group. 
*Los riesgos SIN omalizumab están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON omalizumab (y su intervalo de confianza) está calculado 
a partir del efecto relativo (y su margen de error). 
1 Se disminuyó la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo. 2/3 ensayos tienen riesgo no claro en la generación de la secuencia de aleatorización, 
todos tienen riesgo no claro en el ocultamiento de la secuencia y 2 tienen riesgo no claro en reporte selectivo de los desenlaces. 
2 La evidencia es indirecta dado que la definición de asma severa se basa en el requerimiento de corticoides (no orales) + un segundo fármaco + al menos dos 
exacerbaciones. La pregunta analizada considera el uso de corticoides orales. Sin embargo, no se disminuyó la certeza de la evidencia por este factor, ya que se 
consideró razonablemente similar el nivel de severidad de interés 

Fecha de elaboración de la tabla: 30 de Septiembre 2017 
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PREGUNTA 5 - MEPOLIZUMAB EN ASMA NO CONTROLADA EN NIÑOS MENORES DE 15 AÑOS 
 

Pregunta solicitada: En niños con asma severa no controlada menores de 15 años en tratamiento de 

mantención con corticoides inhalados en dosis alta + beta2 agonistas de acción prolongada o 

antileucotrienos, ¿Se debe agregar mepolizumab, en comparación a agregar corticoides orales de uso 

permanente?  

 

Análisis de los componentes de la pregunta en formato PICO 

POBLACIÓN 

Niños menores de 15 años con asma severa  

INTERVENCIÓN 

Mepolizumab 

COMPARACIÓN 

Placebo (además del tratamiento máximo)       
DESENLACE (OUTCOME) 

Exacerbación clínicamente significativa (requiere corticoides), exacerbación que requiere 

consulta a urgencia u hospitalización, efectos adversos que llevan a discontinuación del 

tratamiento 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se identificaron 7 revisiones sistemáticas evaluando mepolizumab para el tratamiento del asma [1-7], 

sin embargo, ninguna de ellas evaluó específicamente el efecto en niños. Si bien 4 de ellas explicitan que 

incluyeron estudios que incorporaran pacientes a partir de los 12 años [1-4], no se reporta un análisis 

del subgrupo correspondiente. 

Con el fin de poder construir la tabla se decidió sintetizar la evidencia indirecta, proveniente de los 

estudios en adultos. Ninguna de las revisiones, ni sus estudios incluidos evaluó la comparación solicitada 

(mepolizumab vs corticoides orales), sino que mepolizumab vs placebo. 

 

Tabla resumen de la evidencia identificada 

Revisión Sistemática 7 [1-7] 

Estudios primarios  2 Ensayos aleatorizados [8,9] 

Ver Link a la evidencia en L·OVE 

 

Estimador del efecto 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Mepolizumab para el tratamiento del 

asma. Si bien a primera vista existen diferencias importantes entre las revisiones, en un análisis 

detallado se concluyó que la revisión Cochrane recientemente publicada [1] tiene tres características 

relevantes: Es la única que incluye el estudio MUSCA, no incluye ciertos artículos por razones explícitas e 

incluye todo el resto de los estudios relevantes. Por estas razones, se decidió utilizar los estimadores del 

efecto provistos por esta revisión para realizar la tabla. 

https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59cd29d03034f8b8340d8b76/59cfc91cf110d3a2a0a7e882
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cd97607aaac81908486036
http://www.epistemonikos.org/es/matrixes/59cd97607aaac81908486036
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Metanálisis 

Metanálisis de exacerbaciones que requieren corticoides 

 
Metanálisis de exacerbaciones que requieren consulta a urgencia u hospitalización 

 
 

Metanálisis de eventos adversos que llevan a discontinuación del tratamiento 
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 

MEPOLIZUMAB EN ASMA SEVERA EN NIÑOS 

Pacientes Niños menores de 15 años con asma eosinofílica severa (que requiere corticoides orales) 

Intervención Mepolizumab (adicionado al tratamiento máximo: corticoides inhalatorios + otro fármaco) 
Comparación Placebo (adicionado al tratamiento máximo) 

Desenlaces 
Efecto 
relativo 
(IC 95%) 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de 
la evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos 
sencillos SIN 

Mepolizumab 
CON 

Mepolizumab 

Diferencia 
(IC 95%) 

 

Exacerbación 
clínicamente 
significativa (que 

requiere corticoides 
orales) 

-- 
(2 ensayos / 
936 
pacientes) 
[8,9] 

1,48 
exacerbaciones 

por año 

 
-- 
 

 
MD:  

0,67 exacerbaciones 
menos 

(0,54 menos a 0,82 
menos)  

 

⊕⊕⊕◯1 

Moderada 

Mepolizumab probablemente 
disminuye el número de 

exacerbaciones importantes 
para los pacientes en 

comparación a corticoides 

Exacerbación que 
requiere consulta 
a urgencia u 
hospitalización 

-- 
(2 ensayos/ 
936 
pacientes) 
[8,9]] 

0,15 
exacerbaciones 

por año 

 
-- 
 

 
MD:  

0,05 menos 
(0,03 menos a 0,1 

menos)  
 

⊕⊕⊕◯1 
Moderada 

Mepolizumab probablemente 
no genera una reducción 

importante en el número de 
exacerbaciones que requieren 

consulta a urgencia u 
hospitalización en 

comparación a corticoides 

Efectos adversos 
(que llevan a 
discontinuación del 
tratamiento) 

RR 0,45 
(0,11 a 1,80) 
(2 ensayos/ 
936 
pacientes) 
[8,9] 

6 
Por 1000 

3 
Por 1000 

Diferencia:  
3 pacientes 

menos por 1000 
(6 menos a 5 

más)  

⊕⊕◯◯1,2 
Baja 

Mepolizumab podría no 
asociarse a eventos adversos 
que requieran discontinuar el 

tratamiento, pero la certeza de 
la evidencia es baja. 

IC: Intervalo de confianza del 95%. 
RR: Riesgo relativo. 
DM: Diferencia de medias. 
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group  
*Los riesgos SIN MEPOLIZUMAB están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON MEPOLIZUMAB (y su intervalo de confianza) está 
calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error). 
** No es posible calcular el intervalo de confianza para la diferencia a partir de los datos reportados. 
1 La evidencia es indirecta por dos factores: 1- la definición de asma severa se basa en el requerimiento de corticoides (no orales) + un segundo fármaco + al menos 
dos exacerbaciones. La pregunta analizada considera el uso de corticoides orales. Sin embargo, no se disminuyó la certeza de la evidencia por este factor, ya que se 
consideró razonablemente similar el nivel de severidad de interés; 2 - los estudios analizan adultos mayoritariamente. Se disminuyó la certeza en un nivel por este 
factor. 
2 Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que el extremo del intervalo incluye una diferencia sin importancia desde el punto de vista 
clínico. 

 

Fecha de elaboración de la tabla: 29 de Septiembre 2017 
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