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INTRODUCCION

La sintesis de evidencia constituye una etapa fundamental dentro del desarrollo de una guia de practica
clinica. Tanto la realizacién de metandlisis como la elaboracién de tablas Summary of Findings con el
método GRADE requieren de profesionales con experticia en estadistica y epidemiologia clinica y
transferencia del conocimiento.

A solicitud del Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), el Centro de Evidencia UC llevé a cabo el andlisis
de la evidencia cientifica recopilada a través de la plataforma Living OVerview of the Evidence de
Epistemonikos (https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/about), para proceder a su sintesis y

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

Se recibio un total de 5 preguntas, las cuales fueron entregadas por parte del MINSAL, provenientes del
trabajo previo entre el equipo metodoldgico de MINSAL y de expertos tematicos convocados con dicho
propdsito.

METODOS

La elaboracion de las tablas de evidencia se genera de forma estandarizada y replicable siguiendo la
siguiente secuencia.

1- Analisis de preguntas y obtencion de texto completo de articulos 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 busqueda
(aleatorizados si es que estos son suficientes) y se obtuvieron los textos completos de los
articulos relevantes para realizar la sintesis de evidencia.

2- Extraccion de datos. Para este proceso se utilizd una planilla estdandar adecuada para este
proyecto especifico. Los datos se extrajeron de dos fuentes diferentes (por duplicado), como
resguardo para la minimizacién de errores y sesgo:

a. Extraccion desde revisiones sistemdticas: Se extrajeron los datos directamente desde lo
las revisiones sistemdticas 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 metanalisis. Estos datos se procesaron a través del
programa RevMan.

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

En caso de encontrarse discrepancias de los datos, estas fueron resueltas a través de un analisis
de la situacidn y acuerdo entre a lo menos dos miembros del equipo del proyecto.

3- Evaluacion del riesgo de sesgo de estudios incluidos. La evaluacion del riesgo de sesgo se
realizd en duplicado:


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/about

a. Analizando las evaluaciones de riesgo de sesgo descritas por las revisiones sistematicas.
b. Evaluando directamente a través de una metodologia estandarizada, validada y
reproducible el riesgo de sesgo de cada estudio primario incluido.
Los detalles de estas evaluaciones se consignaron en plantilla especifica para ese propdsito.

4- Metanalisis. Cada vez que fuese factible se generd un metanalisis con la informacidn extraida de
los estudios primarios y las revisiones sistematicas. Este se confecciond a través de un
procedimiento estandar y validado, utilizando el software RevMan.

5- Tabla resumen de evidencia (Summary of findings - SoF). Se construyd una tabla de resumen
con los principales resultados de la revisidon de la evidencia para cada pregunta definida. Esta
tabla se elabord de acuerdo a los requerimientos del MINSAL, es decir, utilizando como base la
metodologia GRADE.

Se adjuntd un formato sugerido, basado en los ultimos articulos del método GRADE y evaluacion
de experiencia de usuarios. El MINSAL tomé la decision 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
calculos matematico-estadisticos seran 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 generara su equivalente en el software GDT GRADE
pro, manteniendo todos los datos destacados por el solicitante.

FORMATO DE LA TABLA SOF

La tabla se desarrollé en espafiol y con siguiente formato:

Primera columna: Desenlaces.

Segunda columna: Efecto relativo y su intervalo de confianza 95%, nimero de participantes y
numero de estudios.

Tercera columna: Efecto absoluto esperado en el grupo SIN la intervencidon expresado como
frecuencia natural por 1.000 individuos.

Cuarta columna: Efecto absoluto esperado en el grupo CON la intervencién expresado en
frecuencia natural por 1.000 individuos.

Quinta columna: Diferencia absoluta esperada entre el grupo SIN y CON la intervencion expresado
en frecuencia natural por 1.000 individuos mads su correspondiente intervalo de confianza 95%.
Sexta columna: evaluacion de la certeza de la evidencia siguiendo el método GRADE.

Séptima columna: mensaje clave respecto del efecto de la intervencion.

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

claramente el criterio que se usé para disminuirla.



RESULTADOS

PREGUNTA 1 - ESPIROMETRIA EN ASMA BRONQUIAL EN NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pregunta solicitada: En niflos menores de 15 afios con sospecha de asma bronquial, éSe debe realizar
estudio de funcion pulmonar (espirometria basal y post broncodilatador), en comparacién a no realizar?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Nifos menores de 15 ainos con sospecha de asma bronquial.
INTERVENCION
Estudio de funcién pulmonar (Espirometria basal y post broncodilatador).
COMPARACION

No realizarla.
DESENLACE (OUTCOME)

Exacerbacidn clinicamente significativa (requiere corticoides), exacerbacion que requiere
consulta a urgencia u hospitalizacidn, efectos adversos severos.

Resumen de la evidencia identificada

No se identificd 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 articulos [1-2] que permiten
obtener informacién relevante para el panel.

Revision Sistematica 0

Estudios primarios No encontrados

Analisis de estudios
Un Volumen Espiratorio forzado 1 (VEF1) disminuido probablemente predice las crisis obstructivas
durante el afio siguiente (certeza moderada)
Riesgo de crisis obstructiva durante el afio siguiente:
VEF1 60-80%: OR 1.4 (1.2-1.6)
VEF1 menos de 60%: OR 2.2 (1.5-3.2)
En niflos con VEF1 normal, un FEF 25-75 (Flujo espiratorio forzado entre el 25% y el 75% de la
capacidad vital forzada) disminuido podria identificar nifios 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



Metanalisis

No aplica

Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

No aplica

Referencias
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associated with risk of asthma attacks in a pediatric population. J Allergy Clin Immunol. 2001
Jan;107(1):61-7.

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.



PREGUNTA 2.- CORTICOIDES INHALADOS COMPARADO CON ANTILEUCOTRIENOS PARA ASMA EN
NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pregunta solicitada: En nifios asmaticos menores de 15 afos, ¢Se debe realizar tratamiento de

mantencién con corticoides inhalados, en comparacién a realizar tratamiento con antileucotrienos?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Asma en menores de 15.
INTERVENCION
Corticoides inhalatorios.
COMPARACION
Antileucotrienos (sin corticoides inhalatorios).
DESENLACE (OUTCOME)
Exacerbaciones clinicamente significativas, exacerbaciones que requieren hospitalizacién,
efectos adversos severos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando antileucotrienos versus corticoides
inhalatorios en asma, pero sélo 6 evaluando estudios en nifios. En total, incluyeron 27 estudios
primarios, todos correspondientes a ensayos controlados aleatorizados (ECA).

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica 6 [1-6]

Estudios primarios 27 Ensayos clinicos aleatorizados [7-33]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Antileucotrienos versus corticoides

inhalatorios para el tratamiento del asma en nifos.

Ninguna de las revisiones identificadas incluye todos los estudios primarios relevantes, al analizar la
revisiéon Cochrane, la mas completa, esta excluyd 3 de los 5 estudios que no incluye dentro de la matriz
[11,14,30]. No queda claro por qué excluyd uno de los estudios [7] y otro de los estudios fue publicado
con posterioridad a la fecha de realizacién de la revision Cochrane [28]. Por esta razén, se decidié
rehacer el metanalisis 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

Metanalisis

Metandlisis para exacerbacién que requiere corticoides sistémicos

Corticoides sistémicos  Antileucotrienos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Becker 2006 28 119 30 120 18.2% 0.94 [0.60, 1.47] I
Garcia Garcia 2005 a1 4495 86 495 28.3% 0.591[0.43, 087 ——
Kurnar 2007 0 32 0 30 Mot estimable
Maspera 2001 7 41 11 83 5.9% 1.29[0.54, 3.09] i —
Stelmach 2002a a 19 a 18 Mot estimable
Stelmach 2002h 0 28 0 27 Mot estimable
Szeifer 2007 a0 197 63 197 29.2% 0.79[0.58,1.09] —a
Szeifer 2013 23 105 36 97 18.4% 0.58 [0.38, 0.92] —
Total (95% CI) 1036 1067 100.0% 0.73 [0.59, 0.92] "
Tatal events 158 226

P R _ _ e \ , , |
_Il—_iet?;ogenewl.lT?ru ;ZDPEE,;DBmP-_SD.GDDD,Bdf- 4 (P=0.23),F=29% b oh T P
estfor overall effect Z=2.73 (P = 0.008) Favours [coricoides] Favours [antileucotriena]
Metandlisis para exacerbacidn que requiere hospitalizacion

Corticoides sistémicos  Antileucotrienos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Maspera 2001 1] 41 0 83 Mot estimahble
Ostrom 2005 0 172 1 170 100.0% 0.33[0.01, 8.03] .
Stelmach 20023 1] 19 1} 18 Mot estimable
Stelmach 2002h 1] 28 1} 27 Mot estimable
Total {95% CI) 260 208 100.0%  0.33[0.01,8.03 ——s—
Total events 1] 1
e e - 050 R o

estfor overall effect: 7= 0.68 (F = 0.50) Favours [coricoides] Favours [antileucotrieno]
Metanalisis para efectos adversos

Corticoides sistémicos  Antileucotrienos Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Becker 2006 0 114 0 120 Mot estimable
Garcia Garcia 2005 16 4499 22 4495 5.9% 0.72[0.38,1.36] I
Maspero 2001 34 41 60 83 393% 1.151[0.95,1.39]
Ostrom 2005 119 172 121 170 54.8% 0.97 [0.85,1.17]
Szeifer 2013 0 203 0 98 Mot estimable
Total (95% CI) 1034 966 100.0% 1.02 [0.87,1.19]
Total events 1649 203

ity: Tau?= 0.01; GhiF= =2 (P =0.22;F= : | ! : |

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi®=3.05, di=2 (P=0.22); 7= 34% 001 i 10 100

Testfor overall effect: Z=0.24 (P =0.81)

Fauoufs [corticoides] Favours [antileucotrieno]



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ANTILEUCOTRIENOS COMPARADO CON CORTICOIDES INHALADOS PARA ASMA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pacientes
Intervencién
Comparacion

Desenlaces

Exacerbacion
importante para
los pacientes

Asma en menores de 15 afios
Corticoides inhalados
Antileucotrienos

Efecto absoluto estimado*

Efecto relativo
(1IC 95%)

CON
Corticoides
inhalados

(e0])]
antileucotrienos

Diferencia
(1C 95%)

RR 0,73

(0,59 a0,92) Diferencia: 57

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en
términos sencillos

Corticoides inhalados
comparado con
antileucotrienos

(Evaluado con pacientes menos| @HHO! probablemente disminuye
exacerbacién que (8 estudios/2103 212 por 1000 155 por 1000 por 1.000 Moderada la cantidad de
requiere pacientes) [7, 10, 13, (17 a 87 menos) exacerbaciones
corticoides 14, 21, 24, 27, 28] importantes para
sistémicos) pacientes.
Corticoides inhalados
comparado con
iferencia: antileucotrienos
?0R001’32138 03) Dif la: 2 i :
Exacerbacidn que ! ! pacientes menos OOOO? probablemente presenta
requiere . 3 por 1000 1 por 1000 por 1.000 poca o nula diferencia en
e (4 estudios/2103 Moderada .
hospitalizacion ) (3 menos a 24 cantidad de
pacientes) [14, 18, . .
21, 24] mas) exacerbaciones que
’ requieren corticoides
sistémicos
RR 1,02 Diferencia: 4 Corticoides inhalados
(0,87 a 1,19) pacientes n'1és comparado con
3 . . .
Efectos adversos . 210 por 1000 214 por 1000 por 1.000 EB@O,O antileucotrienos podria
(5 estudios/2000 (27 menos a 40 Baja presentar poca o nula
pacientes) [7, 10, 14, 5 diferencia en efectos

18, 28]

adversos.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
*Los riesgos CON Corticoides inhalados estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON antileucotrienos (y su intervalo de confianza)
esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo de los estudios. No estd claro si la secuencia de aleatorizacion fue bien realizada en Szefler
2007, no se sabe si hubo ocultamiento de secuencia de aleatorizacién y no fue ciego. Stelmach 2002a y b tampoco queda claro sobre ocultamiento secuencia de
aleatorizacion. A su vez, Maspero 2001 no fue ciego ni tampoco queda claro sobre la secuencia de aleatorizacion y ocultamiento de ésta. Szefler 2013 no fue ciego.
2 Sj 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 disminuyd la certeza de la evidencia por imprecisién dado el bajo nimero de pacientes estudiados (muy probablemente por debajo
del tamafio 6ptimo de la informacidn)

3 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision por amplio intervalo de confianza.




Evaluacion del riesgo de sesgo con herramienta Cochrane

: N . : . reporte
Estudio aleatorizacion | ocultamiento ciegos seguimiento P .
selectivo
Becker 2006 low low low low unclear low
Szefler 2013 Low unclear high low low low

Fecha de elaboracién de la tabla: 02/09/2017
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PREGUNTA 3.- ADICION DE ANTILEUCOTRIENOS VERSUS BETA-2-AGONISTAS DE ACCION
PROLONGADA A LOS CORTICOIDES INHALATORIOS

Pregunta solicitada: En nifos con asma no controlada menores de 15 afos en tratamiento de

mantencién con corticoides inhalados en dosis moderada o alta, {Se debe agregar beta2 agonistas de
accién prolongada, en comparacién a agregar antileucotrienos?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Pacientes con asma.
Asma en menores de 15 afios.
Asma en menores de 15 afios con tratamiento de mantencidn con corticoides inhalados.
INTERVENCION
Beta 2 agonistas de accién prolongada.
COMPARACION
Antileucotrienos.
DESENLACE (OUTCOME)
Exacerbaciones clinicamente significativas, exacerbaciones que requieren hospitalizacién,
efectos adversos severos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando antileucotrienos versus beta2 agonistas en
asma, pero solo 2 evaluando estudios en nifios [1,2]. En total, incluyeron 2 estudios primarios, todos
correspondientes a ensayos controlados aleatorizados [3,4], y todos evaluando pacientes en mantencion
con corticoides inhalados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 2 [1,2]

Estudios primarios 2 ensayos aleatorizados|[3,4]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Adicion de antileucotrienos versus

agonistas B2 de accidén prolongada para el tratamiento del asma en nifios. Considerando que una

revision sistematica identificada incluye todos los estudios primarios relevantes, se seleccionaron los
estimadores del efecto reportados en ella para la elaboracidon de la tabla [2].

Dado que la evidencia en nifios es sustantivamente menor, se realizd el ejercicio de incorporar la
evidencia de adultos a la tabla, sin embargo, la certeza de la evidencia obtenida era similar (mayor
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precisidn, pero evidencia indirecta), por lo que se optd por la confeccién de la tabla con evidencia

directa.

Metanalisis

Exacerbacion que requiere corticoides sistémicos

LABA +ICS LTRA +ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Adults
Biermer 2003 107 743 118 747  298% 0.91 [0.72,1.16]
Fish 2001 16 476 16 472 41% 0.99 [0.50, 1.596] I E—
llowwite 2004 102 718 123 734 308% 0.85 [0.67,1.08] —
Melson 2000 3 22 10 225 28% 0.30[0.08, 1.09]
Melson 2001 B 214 TooMs 1.8% 0.86 [0.28, 2.52]
Price 2011 B 182 48 170 152% 1.06 [0.80, 1.41] B
Ringdal 2003 17 404 i 401 7.9% 0.54 [0.31, 0.587]
Subtotal (95% CI) 2959 2964 91.9% 0.87 [0.76, 1.00] &
Total events v 363
Heterogeneity: Chi*= 740 df=6 (F=028); *=19%
Test for averall effect: Z=1.99 (P = 0.09)
1.1.2 Children
Lemanske 2010 ¥ BT 32 1BV 31% 0.84 [0.53,1.34] — T
Subtotal (95% CI) 167 167 8.1% 0.84 [0.53, 1.34] -
Total events 27 3z
Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=072(F=0.47)
Total (95% CI) 3126 3131 100.0% 0.87 [0.76, 0.99] L 2
Total events 344 3495
Heterogeneity; Chi®= 7.43, df=7 (P = 0.33); F= 6% DI'I 052 t 1 ! 150

Testfor overall effect: 2= 211 (F=0.03)

Test for subaroup differences: Chi®= 002, df=1 {F =080, F=0%

Exacerbacion que requiere hospitalizacion

Risk Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% Cl

05 2 5
Favours LABA + ICS Favours LTRA +1CS

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% Cl

LABA +ICS LTRA +ICS

Study or Subgroup Events Total Events Total
1.21.1 Adults

Ejermer 2003 7743 5 747
Grosclaude 2003 o 114 a 127
llowyite 2004 LT 3 T34
Price 2011 5 182 3 170
Ringdal 2003 1 404 2 4M
Subtotal (95% CI) 2166 2179
Total events 18 13

Heterogeneity: Chi*= 081, df=3(P=0845);, F=0%
Testfor averall effect Z= 087 (F = 0.38)

1.21.2 Children

Lemanske 2010 1 1645 1 165
Subtotal (95% CI) 165 165
Total events 1 1
Heterageneity: Mot applicable

Test for overall effect: Z=0.00 (F=1.00)

Total {95% CI) 2331 2344

Total events 19 14
Heterogeneity: Chi*= 086, df=4 (P=093); F=0%
Testfor averall effect £=0.84 (F = 0.40)

35.8% 1.41 [0.45, 4.41]
ot estimable

21.1% 1.70[0.41, 7.10]
221% 1.56 [0.38, 6.41]
14.3% 0.50 [0.05, 5.45]
92.9% 1.37 [0.67, 2.79]
71% 1.00[0.08,15.85]
7.1% 1.00[0.06, 15.85]
100.0% 1.34 [0.68, 2.67]

Testfor subgroup differences: Chi*= 005, df=1 (F=083", F=0%

—_—

e

n.04a

0.2 5 20
Favours LABA +1C5 Favours LTRA+ICS
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Efectos adversos severos

LABA +ICS LTRA +ICS
Study or Subgroup Events Total Evenis Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.22.1 Adults

Melsan 2001 1 214 1 214
Fish 2001 5  A7H 5 472
Melson 2000 1 232 225
Ringdal 2003 4 404 7Too4m
Ejermer 2003 55 743 34 74T
llowyite 2004 27 730 22 743
Pavard 2007 2 33 0 33
Subtotal (95% CI) 2822 2836
Total events 495 7

Heterageneity, Chi*= 4,48 df=6{F=062); F=0%
Test for overall effect. Z2=1.94 (F=0.05)

1.22.2 Children

Fogel 2010 1 1580 1 1460
Lemanske 2010 2 164 2 165
Subtotal (95% CI) 315 315
Total events 3 3

Heterogeneity: Chi®=0.00, df=1(P=1.00); F=0%
Test for overall effect: Z=0.00 (P =1.00}

Total {95% CI) 3137 3151
Total events 93 74
Heterogeneity: Chi*= 458, df=8(P=080); F=0%
Test for averall effect: £=1.90 {F = 0.06)

1.3%
£.8%
2.7%
9.5%
457%
28.4%
0.7%
96.0%

1.3%

27%
4.0%

100.0%

1.00 [0.06, 15.96]
0.99[0.29, 3.40]
0.51 [0.05, 5.55]
0.57 [0.17,1.87]
1.63[1.07, 2.46]
1.25[0.72,2.17]

5.00[0.25,100.32]

1.35[1.00, 1.82]

1.00[0.08, 15.84]

1.00[0.14,7.01]
1.00 [0.20, 4.91]

1.33 [0.99, 1.79]

Testfor subgroup differences: ChiF= 013, di=1 (F=072,F=0%

JREINN

>

0.0

0.1 11
Favours LABA +1C5 Favours LTRA+ICS

100
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

ADICION DE BETA-2-AGONISTAS DE ACCION PROLONGADA VERSUS ANTILEUCOTRIENOS A LOS CORTICOIDES INHALATORIOS

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Asma en menores de 15 afios con tratamiento de mantencion con corticoides inhalados

Beta 2 agonistas de accion prolongada BAAP (o LABA en su versidn en Inglés)
Antileucotrienos (ALTR)

Efecto relativo
(1IC 95%)

Efecto absoluto estimado*

CON
BAAP

Diferencia
(IC 95%)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos

sencillos

Nimero de RR 0,84 Diferencia: 49 No esta claro si Beta 2
:all:\s d.e . (0,11a1,01) 73 24 pauentelsor(r)\(;enos por EBOOOLZ agon;zt;spifazc:::nlarga
ratamiento -
(1 0 mas (1 estudio/ 330 por 1000 por 1000 (65 menos a 90 L7 2l antileucotrienos tiene efecto
episodios) pacientes) [3] menos) en las fallas de tratamiento.
. No esta claro si Beta 2
Exacerba?lon ?ORoléoaols 85) Diferencia: 0 pacientes SIS CO eI EIEF]
que requiere ’ ’ cla:op BOOO? comparado con
hospitalizacién 6 por 1000 6 por 1000 mas por 1000 Muv Bai AT ENES PREEnE
(1 0 mas (1 estudio/ 330 (6 menos a 90 mas) Uy Baja ) o .
- . exacerbaciones que requieren
episodios) pacientes) [3] italizacié
hospitalizacion.
No esta claro si Beta 2
Cantidad de RR 0,70 Diferencia: 78 agonistas de accidn larga
cursos de (0,46 a 1,05) pacientes menos SOOx2 comparado con
prednisona 261 por 1000 | 182 por 1000 por 1000 Muv Bal antileucotrienos tiene efecto
requeridas (1 estudio/ 330 (141 menos a 13 uy baja en numero de veces de
(1 0 mas pacientes) [3] mas) requerimiento de cursos de
episodios) prednisona

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.
*Los riesgos CON antileucotrienos estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON beta 2 agonistas de accién prolongada (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
1 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que las podrian ser diferentes a cada extremo del intervalo de confianza.
2 Disefio observacional.

Fecha de elaboracion de la tabla: 29 de Septiembre de 2017
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PREGUNTA 4 - OMALIZUMAB EN ASMA NO CONTROLADA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pregunta solicitada: En nifios con asma severa no controlada menores de 15 afos en tratamiento de
mantenciéon con corticoides inhalados en dosis alta + beta2 agonistas de accién prolongada o
antileucotrienos, ¢Se debe agregar terapia biolégica (omalizumab/mepolizumab), en comparacion a

agregar corticoides orales de uso permanente?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Nifios menores de 15 afios con asma severa.
INTERVENCION
Omalizumab.
COMPARACION

Placebo (ademas del tratamiento maximo).
DESENLACE (OUTCOME)

Exacerbacién clinicamente significativa (requiere corticoides), exacerbacion que requiere
consulta a urgencia u hospitalizacién, efectos adversos severos.

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron multiples revisiones sistematicas evaluando. Ver detalle de los estudios incluidos en
plataforma Epistemdnikos: omalizumab para el tratamiento del asma. Una de las revisidn era Cochrane,
publicada en 2014 [1], sin embargo no presentaba un analisis por separado de la poblacién pediatrica.
Se seleccionaron 5 revisiones sistematicas [2-6], incluyendo en total 3 ensayos controlados aleatorizados

en nifios [7-9].
Ninguna de las revisiones, ni sus estudios incluidos evalué la comparaciéon solicitada (omalizumab vs
corticoides orales), sino que omalizumab vs placebo.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revisidn Sistematica 5 [2-6]

Estudios primarios 3 Ensayos clinicos aleatorizados [7-9]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizd un analisis de la matriz de evidencia, ver detalle en: Omalizumab para el tratamiento del asma

en ninos. Considerando que dos revisiones sistematicas identificadas incluyeron todos los estudios
primarios relevantes [2,6], se seleccioné aquella que presentaba la informacion relevante para la
elaboracion de la tabla [6].
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Metanalisis
Exacerbaciones significativas

(a) Omalizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI

Busse 2011 63 208 103 211 42.2% 0.62 [0.48, 0.80] ——

Lanier 2009 120 384 80 192 44.0% 0.75 [0.60, 0.94] ——

Milgrom 2001 35 225 25 109 13.9% 0.68 [0.43, 1.07] B

Total (95% CI) 817 512 100.0% 0.69[0.59, 0.80] L 2

Total events 218 208

Heterogeneity: Chiz = 1.24, df = 2 (P = 0.54): F = 0% t f t +
0.2 0.5 1 2 5

Test for overall effect: Z = 4.73 (P < 0.00001)

Exacerbaciones que requieren hospitalizacion

Favours Omalizumab

Favours Placebo

(b) Omalizumab Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI

Busse 2011 0 208 2 211 7.3% 0.20[0.01, 4.20]

Lanier 2009 17 421 18 207 71.0%  0.46[0.24, 0.88] -

Milgrom 2001 0 225 5 109 21.8% 0.04 [0.00, 0.79]

Total (95% Cl) 854 527 100.0%  0.35[0.20, 0.84] <

Total events 17 25

Heterogeneity: Chi? = 2.81. df = 2 (P = 0.25); I° = 29% + + t

Test for overall effect: Z = 3.44 (P = 0.0008) 0.002 0.1 1 10 500

Favours Omalizumab  Favours Placebo
Efectos adversos
Table 4 Analysis of secondary outcomes (omalizumab vs. placebo)
Measure
Outcome References N Omalizumab vs. placebo  (95% CI) p %
Asthma symptom score (stable phase) (15, 16) 1,047 —0.57 vs. —0.45* MD = 0.12 (0.04-0.20) 0.005 0
Final pulmonary function (FEV; or PEF) (14, 16) 680 7.95 vs. 7.80%t SMD = 0.07 (0.08, 0.23)  0.36 0
(stable phase)

Mean in morning PEF (L/m) (stable phase) (14, 16) 859 304.1 vs. 302.3* MD = 2.2 (8.4, 13.0) 0.67 0
Prematurely discontinued patients (14-16) 1381 10.6% vs. 11.3% RR =0.84 (0.56, 1.25) 0.38 24
Withdrawals due to adverse events (14-16) 1381 0.7% vs. 1.8% RR =0.52 (0.10, 2.64) 0.43 37
Any adverse event (14-16) 1381 76.3% vs. 74.2% RR =1.02 (0.96, 1.09) 0.50 9
Serious adverse events (14-16) 1381 5.2% vs. 5.6% RR =0.91 (0.58, 1.42)  0.57 0
Hypersensitivity reactions (14-16) 1381 4.6% vs. 4.0% RR =1.23 (0.74, 2.06) 043 0
Urticaria (14-16) 1381 2.4% vs. 1.9% RR =1.40(0.32, 6.21) 0.66 48
Skin rush (14-16) 1394 6.7% vs. 8.4% RR =0.81 (0.56, 1.19)  0.28 0
Injection site reactions (14, 16) 753 20.7% vs. 15.0% RR =1.02 (0.76, 1.36) 0.92 0
Anaphylactic reactions (12-14) 1381 0.58% vs. 1.04% RR = 0.51 (0.09, 2.82) 044 24

FEV1, forced expiratory volume in the first second; MD, mean difference; N, number of patients; PEF, peak expiratory flow; RR, relative risk;
SMD, standard mean difference.

*Mean value.

tExpressed in standard deviation units.

18



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

OMALIZUMAB PARA EL ASMA EN NINOS

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Nifios menores de 15 afios con asma (que requiere corticoides orales)
Omalizumab (adicionado al tratamiento maximo: corticoides inhalatorios + otro farmaco)
Placebo (adicionado al tratamiento maximo)

Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

Certeza de la

Mensajes clave

Desenlaces (IC 95%) SIN CON Diferencia eg:f:;:la en terr.1I1I|nos
Omalizumab Omalizumab (IC95%) ( ) Sencitios
RR 0,69 Diferencia: 126 p:}?:glze”g’eanbte
E)faFerbaC|on (0,59 a 0,80) 406 280 pacientes menos por e -
Gl & ey or 1000 or 1000 1.000 Moderada exacerbaciones
significativa 1.329 pacientes) P P (167 menos a 81 ..
[7-9] menos) clinicamente
significativas.
Omalizumab
Exacerbacion que ?ORZO(S:ZSO 64) Diferencia: 30 probablemente
) 9 ! ! 47 17 pacientes menos por DPppOr2? disminuye las
requiere (3 ensayos/ .
(P2 . por 1000 por 1000 1.000 Moderada exacerbaciones que
hospitalizacién 1.381 pacientes) .
[7-9] (38 menos 17 menos) requieren
hospitalizacion.
RR 0,91 Omalizumab
1,42 Dif ia: i
Efectos adversos (208 80 57 52 iferencia: 5 pacientes oY1 @8 probablemente no
. (3 ensayos/ menos por 1.000 .
serios . por 1000 por 1000 , Moderada se asocia a efectos
1.381 pacientes) (24 menos a 24 mas) .
[7-9] adversos serios.

IC: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group.

*Los riesgos SIN omalizumab estan basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON omalizumab (y su intervalo de confianza) estd calculado
a partir del efecto relativo (y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel por riesgo de sesgo. 2/3 ensayos tienen riesgo no claro en la generacion de la secuencia de aleatorizacién,
todos tienen riesgo no claro en el ocultamiento de la secuencia y 2 tienen riesgo no claro en reporte selectivo de los desenlaces.

2 | a evidencia es indirecta dado que la definicion de asma severa se basa en el requerimiento de corticoides (no orales) + un segundo farmaco + al menos dos
exacerbaciones. La pregunta analizada considera el uso de corticoides orales. Sin embargo, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que se
considerd razonablemente similar el nivel de severidad de interés

Fecha de elaboracion de la tabla: 30 de Septiembre 2017
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PREGUNTA 5 - MEPOLIZUMAB EN ASMA NO CONTROLADA EN NINOS MENORES DE 15 ANOS

Pregunta solicitada: En nifios con asma severa no controlada menores de 15 afios en tratamiento de

mantencién con corticoides inhalados en dosis alta + beta2 agonistas de accién prolongada o
antileucotrienos, ¢Se debe agregar mepolizumab, en comparacién a agregar corticoides orales de uso
permanente?

Analisis de los componentes de la pregunta en formato PICO
POBLACION
Nifios menores de 15 afios con asma severa
INTERVENCION
Mepolizumab
COMPARACION

Placebo (ademds del tratamiento maximo)
DESENLACE (OUTCOME)

Exacerbacién clinicamente significativa (requiere corticoides), exacerbacidon que requiere
consulta a urgencia u hospitalizacion, efectos adversos que llevan a discontinuacion del
tratamiento

Resumen de la evidencia identificada

Se identificaron 7 revisiones sistematicas evaluando mepolizumab para el tratamiento del asma [1-7],
sin embargo, ninguna de ellas evalud especificamente el efecto en nifios. Si bien 4 de ellas explicitan que
incluyeron estudios que incorporaran pacientes a partir de los 12 afios [1-4], no se reporta un anlisis
del subgrupo correspondiente.

Con el fin de poder construir la tabla se decidié sintetizar la evidencia indirecta, proveniente de los
estudios en adultos. Ninguna de las revisiones, ni sus estudios incluidos evalué la comparacién solicitada
(mepolizumab vs corticoides orales), sino que mepolizumab vs placebo.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistemdtica 7 [1-7]

Estudios primarios 2 Ensayos aleatorizados [8,9]

Ver Link a la evidencia en L-OVE

Estimador del efecto
Se realizé un andlisis 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 andlisis
detallado se concluyd que la revision Cochrane recientemente publicada [1] tiene tres caracteristicas
relevantes: Es la Unica que incluye el estudio MUSCA, no incluye ciertos articulos por razones explicitas e
incluye todo el resto de los estudios relevantes. Por estas razones, se decidié utilizar los estimadores del
efecto provistos por esta revision para realizar la tabla.
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Metanalisis
Metanalisis de exacerbaciones que requieren corticoides

Study or subgroup Mepolizumab Placebo log [Rate Ratio] Rate Ratio Weight Rate Ratio
N N (SE) IV,Random,95% ClI [V,Random,95% CI

| Eosinophilic
Chupp 2017 274 277 -0.8675 (0.1549) L 482 % 042[031,057]
Ortega 2014 194 191 -0.755 (0.1495) L] 518% 047 [ 035,063 ]
Total (95% CI) 468 468 - 100.0 % 0.45 [ 0.36, 0.55 ]

Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi? = 027, df = | (P = 0.60); > =0.0%
Test for overall effect: Z = 7.52 (P < 0.00001)
Test for subgroup differences: Not applicable

02 0.5

Favours mepolizumab

2

5

Favours placebo

Metandlisis de exacerbaciones que requieren consulta a urgencia u hospitalizacién

Study or subgroup Mepolizumab Placebo log [Rate Ratio] Rate Ratio Weight Rate Ratio
N N (SE) IV,Random,95% Cl IV,Random,95% Cl

| Eosinophilic

Chupp 2017 274 277 -1.1394 (0.5004) —— 372% 032012 085]

Ortega 2014 194 191 -09416 (0.3854) - 62.8 % 039710.18 083]
Total (95% CI) 468 468 - 100.0%  0.36 [ 0.20, 0.66 ]
Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi2 = 0.10, df = | (P = 0.75); P =0.0%
Test for overall effect: Z = 3.33 (P = 0.00088)
Test for subgroup differences: Not applicable

001 0.1 | 10 100

Favours mepalizumab

Favours placebo

Metanalisis de eventos adversos que llevan a discontinuacion del tratamiento

Study or subgroup Mepolizumab Placebo Risk Ratio Weight Risk Ratio
M- M-
H,Random,95% H,Random,95%
n/N n/N

| Eosinophilic
Chupp 2017 2273 3/278 60.0 % 068[0.11,403]
Ortega 2014 11194 4191 — & 40.0 % 025[003,218]
Total (95% CI) 467 469 — 100.0 % 0.45 [ 0.11, 1.80 |

Total events: 3 (Mepolizumab), 7 (Placebo)

Heterogeneity: Tau? = 0.0; Chi2 = 0.50, df = | (P = 048); > =0.0%
Test for overall effect: Z = 1.13 (P = 0.26)

Test for subgroup differences: Not applicable

0.01 0.1 |

Favours mepolizumab Favours placebo

10

100
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

MEPOLIZUMAB EN ASMA SEVERA EN NINOS

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Exacerbacion

Nifios menores de 15 afios con asma eosinofilica severa (que requiere corticoides orales)
Mepolizumab (adicionado al tratamiento maximo: corticoides inhalatorios + otro farmaco)
Placebo (adicionado al tratamiento méximo)

Efecto
relativo
(IC 95%)

Efecto absoluto estimado*

SIN
Mepolizumab

CON
Mepolizumab

Diferencia
(IC 95%)

MD:

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

Mensajes clave en términos
sencillos

Mepolizumab probablemente

clinicamente ensayos g ,67 exacerbaciones isminuye el nimero de
(2 / 1,48 0,67 baci OHHO! dismi I nd d
significativa (que 936 exacerbaciones - menos Moderada exacerbaciones importantes
requiere corticoides | pacientes) por afio (0,54 menos a 0,82 para los pacientes en
orales) [8,9] menos) comparacion a corticoides
Mepolizumab probablemente
Exacerbacién aue | MD: no genera una reduccién
X 9 (2 ensayos/ 0,15 ) importante en el nimero de
requiere consulta . 0,05 menos DOpO . .
. 936 exacerbaciones -- exacerbaciones que requieren
aurgencia u . o (0,03 menos a 0,1 Moderada .
e s pacientes) por afio consulta a urgencia u
hospitalizacion menos) N
[8,9]] hospitalizacién en
comparacion a corticoides
RR 0,45 . . . .
(0,11 a 1,80) Diferencia: Mepolizumab podria no
Efectos adversos ! g 3 pacientes asociarse a eventos adversos
(pal=EDe % Eneees) 6 3 menos por 1000 SO0 ue requieran discontinuar el
discontinuacion del 936 Por 1000 Por 1000 0 Baja < .q
T I —— (6 menosas tratamiento, pero la certeza de
FS 9] mas) 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 estén basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON MEPOLIZUMARB (y su intervalo de confianza) estd

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.
! La evidencia es indirecta por dos factores: 1- la definicion de asma severa se basa en el requerimiento de corticoides (no orales) + un segundo farmaco + al menos
dos exacerbaciones. La pregunta analizada considera el uso de corticoides orales. Sin embargo, no se disminuyd la certeza de la evidencia por este factor, ya que se
considerd razonablemente similar el nivel de severidad de interés; 2 - los estudios analizan adultos mayoritariamente. Se disminuyd la certeza en un nivel por este

factor.

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecision, ya que el extremo del intervalo incluye una diferencia sin importancia desde el punto de vista

clinico.

Fecha de elaboracion de la tabla: 29 de Septiembre 2017
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