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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 afios en tratamiento de

mantencién con corticoides inhalados en dosis moderada o alta, ¢Se debe agregar beta2 agonistas
de accidn prolongada, en comparacion a agregar antileucotrienos?

BUSQUEDA DE LA EVIDENCIA

Se realizd una busqueda general de revisiones sistematicas asociadas al tema de “Asma”. Las bases
de datos utilizadas fueron: Cochrane database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts
of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsychINFO; EMBASE;
EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical
Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional Repository for information Sharing; NICE public
health guidelines and systematic reviews; ACP Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI
Database of Systematic Reviews and implementation Reports. No se aplicaron restricciones en base
al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera independiente realizaron la seleccidn
de los titulos y los resimenes, la evaluacién del texto completo y la extraccion de datos. Un
investigador experimentado resolvid cualquier discrepancia entre los distintos revisores. En caso de
considerarse necesario, se integraron estudios primarios.

Seleccionadas las revisiones sistematicas o estudios primarios asociadas a la tematica, se clasificaron
en funcidn de las potenciales preguntas a las que daban respuesta. Los resultados se encuentran
alojadas en la plataforma Living Overview of the Evidence (L-OVE). Por lo tanto, al momento de
definir la pregunta, la evidencia ya se encontraba clasificada segun intervenciones que comparadas.

SINTESIS DE LA EVIDENCIA

Anadlisis 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 accidn 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
mantencién con corticoides inhalados.

Tabla resumen de la evidencia identificada

Revision Sistematica 21[1,2]

Estudios primarios 2 ensayos aleatorizados[3,4]

Ver Link a la pregunta en L-OVE

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

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

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

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


https://love.epistemonikos.org/#/diseases/asthma/59d01c712e58ea6a4ad1bf54/59d01d046fcbb381dc973a0f
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59d014037aaac8067ddcb321
http://www.epistemonikos.org/matrixes/59d014037aaac8067ddcb321

Metanalisis
Exacerbacion que requiere corticoides sistémicos

LABA +ICS LTRA +ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 Adults
Biermer 2003 107 T43 118 747 29.8% 0.81[0.72,1.16]
Fish 2001 16 476 16 472 4.1% 0.599 [0.590, 1.986]
llowwite 2004 102 Ti8 123 T34 30.8% 0.85 [0.67,1.08] —
Melson 2000 3 222 10 225 2.5% 0.30[0.08,1.09]
Melson 2001 5} 214 7 214 1.8% 0.86 [0.29, 257
Price 2011 313} 182 58 170 15.2% 1.06 [0.80,1.41]
Ringdal 2003 17 404 3 401 T.H% 0.54 [0.31,0.897]
Subtotal {95% CI) 2959 2964 91.9% 0.87 [0.76, 1.00] &
Total events v 363

Heterageneity: Chi*= 740, df=6 (P =0.29); F=18%
Test for overall effect: £=1.99 (P = 0.05)

1.1.2 Children
Lemanske 2010 27 167 32 167 3.1% 0.84 [0.53,1.34]
Subtotal (95% Cl) 167 167 8.1% 0.84 [0.53, 1.34] .
Total events 27 32
Heterogeneity: Mot applicakle
Testfor overall effect Z=0.72 (P=0.47)
Total (95% Cl) 326 331 100.0% 0.87 [0.76, 0.99] L 2
Total events 344 394
Heterageneity: Chi®= 7.43, df= 7 (P = 0.39); F= 6% f f t f t t
Testfor overall effect: Z=211 (P=0.03) D.1Fa'\-'glﬁs I_-’-\Eli-i o Fa'-;ofrs LTR.-’-\5+ ICS1 0
Test for subaroup differences: Chif= 0.02, df=1 (P = 0.90), F= 0%
Exacerbacion que requiere hospitalizacion
LABA +ICS LTRA +ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.21.1 Adults
Bjermer 2003 7743 A 747 388% 1.41 [0.45, 4.41] —
Grosclaude 2003 o 118 o 12r Mot estimahble
llowite 2004 a T18 373 OMAA% 1.70 041, 710]
Price 2011 5 182 3170 221% 1.56 [0.38, 6.41] Ll
Ringdal 2003 1 404 20401 14.3% 0.50 [0.05, 5.45]
Subtotal (95% CI) 2166 2179 92.9% 1.37 [0.67, 2.79] .
Total events 14 13
Heterogeneity: Chif= 081, df= 3 (P =0.85); F=0%
Testfor overall effect £= 0.87 (F = 0.328)
1.21.2 Children
Lemanske 2010 1 165 1 165 TA% 1.00[0.06,15.85]
Subtotal (95% CI) 165 165 7.1% 1.00 [0.06, 15.85] e —
Total events 1 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.00 (F=1.00)
Total (95% CI) 2331 2344 100.0% 1.34 [0.68, 2.67] -
Total events 149 14
Heterogeneity: Ch|==. 086, di=4 (FP=0.493);F=0% D.'DS D!E é EID
Testfor overall effect Z=10.84 (P = 0.40) Favours LABA +ICS Favours LTRA +1CS

Testfor subgroup differences: Chi®= 0048, df=1 (P =083, F=0%



Efectos adversos severos

LABA +ICS LTRA +ICS Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl W-H, Fixed, 95% CI
1.22.1 Adults
Melson 2001 1 214 1 2148 1.3%  1.00[0.06, 15.96]
Fish 2001 5 476 5 472 B.8% 0959 [0.23, 3.40] . E—
Melson 2000 1 222 2 215 2.7% 0.51 [0.08, 5.549]
Ringdal 2003 4 404 Too4am 9.8% 057 [017,1.92] 71
Bjermer 2003 85 T43 34 TAT  45T% 1.63[1.07, 2.46] —-
llowite 2004 27 T30 22 T43 194% 125072, 217] —
Pavord 2007 2 33 I 33 0.7% 5.00[0.25,100.32]
Subtotal (95% CI) 2822 2836 96.0% 1.35[1.00, 1.82] L3
Total events a5 71
Heterogeneity: Chi*= 4,45, df= 6 {F = 0.62); F=0%
Test for overall effect £=1.94 (F = 0.0%8)
1.22.2 Children
Fogel 2010 1 150 1 1580 1.3% 1.00[0.06, 15.84]
Lemanske 2010 2 1685 2 1EBS 2T7T% 1.00[0.14, 7.01] e E—
Subtotal (95% CI) 315 315 4.0% 1.00 [0.20, 4.91] e
Total events 3 3
Heterogeneity: Chi#= 0.00, df=1 (P =1.00); F=0%
Test for averall effect £=0.00 {F = 1.00)
Total (95% CI) 137 3151 100.0% 1.33[0.99,1.79] L2
Total events a4 T4
Heterogeneity: Chl’f 468, df=8(F=0280)F=0% D.h1 Df1 1'D 1ﬁD
Testfor overall effect Z=1.90 (P = 0.06) Favours LABA +ICS  Favours LTRA +1CS

Testfor subgroup differences: Chif= 013, df=1 (P =072, F=0%



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

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 absoluto estimado*

Efecto relativo Certt?za de_ Mensajes clave en términos
Desenlaces (IC 95%) (oo]] Diferencia DG G sencillos
: BAAP (IC 95%) {GRADE)
NUmero de RR 0,84 Diferencia: 49 No esta claro si Beta 2
0,11a1,01 acientes menos por agonistas de accion larga
:?:::r:ieento ( ) 3 24 P 1000 P EBOOQLZ ¢ comparado con ’
(1 0maés (1 estudio/ 330 por 1000 por 1000 (65 menos a 90 A 27 antileucotrienos tiene efecto
episodios) pacientes) [3] menos) en las fallas de tratamiento.
No esta claro si Beta 2
i6 RR 1 .
Exacerba_clon 00 . ) ) agonistas de accién larga
que requiere (0,06 a 15,85) Diferencia: O pacientes
. 1000 comparado con
hospitalizacién 6 por 1000 & per 20l EB (2l 40110 Muy Baj antileucotrienos previene
(1 0maés (1 estudio/ 330 (6 menos a 90 mas) Uy baja . P .
- . exacerbaciones que requieren
episodios) pacientes) [3] italizacié
hospitalizacion.
No esta claro si Beta 2
Cantidad de RR 0,70 Diferencia: 78 agonistas de accién larga
cursos de (0,46 a 1,05) pacientes menos BOOO2 comparado con
prednisona 261 por 1000 | 182 por 1000 por 1000 Muy Bai antileucotrienos tiene efecto
requeridas (1 estudio/ 330 (141 menos a 13 uy Baja en nimero de veces de
(1 0mas 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 accion prolongada (y su
intervalo de confianza) esta calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
1 Se disminuy6 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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