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Pregunta 4. En nifios y adolescentes con crisis asmatica leve, moderada o severa, ése deberia
anadir anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) a los agonistas beta-2 para el tratamiento de
la enfermedad?

La adicion de bromuro de ipratropio (BI), un antagonista del receptor muscarinico de acetilcolina
de accidn corta, a los antagonistas beta 2 de accién corta, podria conllevar a beneficios para el
paciente como menores tasas de hospitalizacién y complicaciones. Sin embargo, esto puede
variar segun la gravedad del asma. Por este motivo, el GEG decidid priorizar esta pregunta clinica
para que sea desarrollada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta
PICO N°

Paciente o problema

Intervencion /
Comparador

Desenlaces

4.1

Nifios con crisis asmatica
leve

Anticolinérgicos +
agonistas B2 / Agonista
B2

Criticos

* Hospitalizacién

* Estancia hospitalaria

Importantes

* Volumen espiratorio forzado
(VEF1)

* Flujo espiratorio maximo
(PEF)

* Eventos adversos

4.2

Niflos con crisis asmatica
moderada

Anticolinérgicos +
agonistas B2 / Agonista
B2

Criticos

* Mortalidad

* Ingreso ala UCI

* Necesidad de ventilacion
mecanica

* Hospitalizacién

* Estancia hospitalaria

Importantes

* Volumen espiratorio forzado
(VEF1)

* Flujo espiratorio maximo
(PEF)

e Eventos adversos

4.3

Nifios con crisis asmatica
severa

Anticolinérgicos +
agonistas B2 / Agonista
B2

Criticos

* Mortalidad

* Ingreso ala UCI

* Necesidad de ventilacion
mecanica

* Hospitalizacién

* Estancia hospitalaria

Importantes

* Volumen espiratorio forzado
(VEF1)

* Flujo espiratorio maximo
(PEF)

e Eventos adversos

UCI: Unidad de cuidados intensivos

Busqueda de RS:
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Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como parte de
alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), que hayan
evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el GEG.

Se encontraron 4 RS publicadas como articulos cientificos: Plotnick 2003(47), Griffiths 2013(48),
Vézina 2014(49) y Xu 2021(50). A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS
encontradas:

Puntaje en Fecha de la Desenlaces criticos o importantes que son
RS AMSTAR-2 | busqueda (mesy evaluados por los estudios (niimero de estudios
& afo) por cada desenlace)
Plotnick e Hospitalizacién (4 ECA)
14/14 Febrero 2002

2003 / e Eventos adversos (9 ECA)**
e Hospitalizacion (5 ECA)

Griffiths . .

2013 14/14 Abril 2012 o VEF1 a los 60 minutos (4 ECA)

e VEF1 a los 120 minutos (1 ECA)

e Estancia hospitalaria (1 ECA)
Vézina 2014 13/14 Noviembre 2013 o PEF a las 8 a 36h (1 ECA)

e Efectos adversos (2 ECA)

¢ Hospitalizacion (15 ECA)

e VEF1 a los 60 minutos (3 ECA)**
e VEF1 a los 120 minutos (2 ECA)**
e Eventos adversos (5 ECA)

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3

Xu 2021 12/14 Septiembre 2020

**Esta RS no realiza MA

Se decidid realizar una busqueda de ECA para actualizar las RS seleccionadas segln desenlace.
En esta busqueda, no se encontraron nuevos ECA (Anexo N2 2).

Evidencia por cada desenlace:

PICO 4.1: Anticolinérgicos + agonistas 2 versus agonistas B2 en nifios con crisis asmatica leve:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Hospitalizacidon:

o Para este desenlace se contd con tres RS: Plotnick 2003(47), Griffiths 2013(48)
y Xu 2021(50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Xu 2021(50), debido a que fue la que
realizd su buisqueda mas recientemente, y la que incluyd el mayor nimero de
estudios.

o Para este desenlace, la RS de Xu 2021(50) realizé un MA de 15 ECA (n= 2754).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= Lapoblaciéon fueron nifios y adolescentes menores de 18 afios con crisis
asmadtica aguda

= El escenario clinico fue el departamento de Emergencia

= Laintervencion fue lpratropio y Salbutamol

= El comparador fue Salbutamol.

= El desenlace de Hospitalizacion fue definido segln la definicion dada
por cada estudio primario.
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o El GEG consideré necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmatica leve y/o
moderada.

o Para actualizar la RS de Xu 2021(50), durante octubre del 2023 se realizé una
busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontrd nuevos ECA. Se realizé un
nuevo MA incluyendo los estudios de las RS de Plotnick 2003(47), Griffiths
2013(48) y Xu 2021(50) con una poblacidn de nifios con crisis asmatica leve y/o
moderada, cuyos resultados presentamos a continuacién:

IB + B2A B2A Peto odds ratio Peto odds ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight Peto, Fixed, 95% CI Peto, Fixed, 95% CI
2.1.1 Dosis Unica de IB
Chakraborii 2006 0 30 0 30 Not estimable
Ducharme 1998 23 156 24 142 27.9% 0.85[0.46 , 1.59] —
Kumaratne 2003 0 24 1 26 0.7% 0.15[0.00, 7.39]
Subtotal (95% CI) 210 198 28.6% 0.81[0.44, 1.51] .‘
Total events: 23 25

Heterogeneity: Chi= 0.76, df =1 (P = 0.38); I = 0%
Test for overall effect: Z = 0.65 (P = 0.51)

2.1.2 Dosis multiple de IB

Calvo 1998 0 40 0 40 Not estimable

Qureshi 1998 8 91 9 98 10.9% 0.95[0.35, 2.58] —_——

Wyatt 2015 122 174 111 173 54.0% 1.31[0.84 , 2.05] S,

Zorc 1999 6 60 4 a7 6.5% 1.46[0.40, 5.31] _
Subtotal (95% CI) 365 368 T1.4% 1.26 [0.85, 1.86] .

Total events: 136 124

Heterogeneity: Chi*=0.35, df=2 (P =0.83), "= 0%

Test for overall effect: Z=1.16 (P = 0.25)

Total (95% CI) 575 566 100.0% 1.11 [0.80, 1.54]

Total events: 159 149 ?
Heterogeneity: Chiz= 2,51, df = 4 (P = 0.64); 2= 0% o 05 5 5 5 90
Test for overall effect: Z =063 (P =0.53) Favorece IB + B2A Favorece B2A

Test for subgroup differences: Chi# = 1.38, df =1 (P =0.24), I? = 27.4%

e Estancia hospitalaria:
o Para este desenlace se contd con una RS: Vézina 2014(49).
o Para este desenlace, la RS de Vézina 2014(49) realizé un MA de 3 ECA (n=327).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes de 1 a 18 afios hospitalizados por una
crisis asmatica aguda
= El escenario clinico fue hospitalizacion
= La intervencion fue anticolinérgicos inhalados o nebulizados y beta 2
agonistas de accion corta
= El comparador fue beta 2 agonistas de accion corta.
= El desenlace de estancia hospitalaria fue definido como la duracién
media en horas desde la admision hospitalaria hasta el alta hospitalaria.
o El GEG consideré necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmatica leve y/o
moderada.
o Para actualizar la RS de Vézina 2014(49), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Volumen espiratorio forzado (VEF1):
o Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Griffiths 2013(48), debido a que fue
la que realizé metaanilisis e incluyé estudios con poblacidn pediatrica con crisis
asmatica leve.

o Para este desenlace, la RS de Griffiths 2013(48) un MA de 4 ECA (n=402). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron nifios de 18 meses a 18 afios con crisis asmatica
aguda

= El escenario clinico fue el departamento de Emergencia

= La intervencidn fue anticolinérgicos inhalados y beta 2 agonistas de
accion corta

= El comparador fue beta 2 agonistas de accion corta.

= El desenlace de VEF1 fue definido como el volumen espiratorio forzado
al primer segundo 60 minutos luego de la ultima dosis de
anticolinérgicos.

o El GEG consideré necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmatica leve y/o
moderada.

o Para actualizar la RS de Griffiths 2013(48), durante octubre del 2023 se realizé
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA. Se
realizé un nuevo MA incluyendo los estudios de la RS de Griffiths 2013 con una
poblacion de nifios con crisis asmatica leve y/o moderada, cuyos resultados
presentamos a continuacién.

IB +B2A B2A Mean difference Mean difference
Study or Subgroup Mean sD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Qureshi 1997 33.6 1.3 45 241 146 45 76.0% 9.50 [4.11, 14.89] —T—
Watson 1988 89.3 13.2 16 80 14 15 240% 9.30[-0.29,18.89] —
Total (95% ClI) 61 60 100.0% 9.45 [4.75 , 14.15] ’
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chiz=0.00, df = 1 (P = 0.97); I*= 0%
Test for overall effect: Z = 3.94 (P < 0.0001) 20 10 0 10 20
Test for subgroup differences: Not applicable Favorece B2A Favorece IB + B2A

Flujo espiratorio maximo (PEF):

o
o

Para este desenlace se conté con una RS: Vézina 2014(49).
Para este desenlace, la RS de Vézina 2014(49) incluyé 1 ECA (n= 20). Este tuvo
las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes de 1 a 18 afios hospitalizados por una
crisis asmatica aguda
= El escenario clinico fue hospitalizacion
= Laintervencion fue lpratropio y Salbutamol
= El comparador fue Salbutamol.
= Eldesenlace de PEF fue definido como el porcentaje de flujo espiratorio
maximo predicho de 8 a 36h luego del tratamiento inicial.
Para actualizar la RS de Vézina 2014(49), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

Eventos adversos:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Vézina 2014(49) y Xu 2021(50).
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o Se decidié tomar como referencia la RS de Xu 2021(50), debido a que fue la que
realizd su busqueda mas recientemente y la que incluyd el mayor nimero de
estudios.

o Paraeste desenlace, la RS de Xu 2021(50) realizé un MA de 5 ECA (n=112). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblaciéon fueron nifios y adolescentes menores de 18 afios con crisis
asmatica aguda

= El escenario clinico fue el departamento de Emergencia

= Laintervencion fue lpratropio y Salbutamol

= El comparador fue Salbutamol.

= El desenlace de eventos adversos fue definido como cualquier evento
adverso registrado.

o Para actualizar la RS de Xu 2021(50), durante octubre del 2023 se realizé una
busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

PICO 4.2: Anticolinérgicos + agonistas 2 versus agonistas B2 en nifos con crisis asmatica
moderada:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad:
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Ingreso a la unidad de cuidados intensivos:
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Necesidad de ventilacidén mecanica:
o No se encontré evidencia para este desenlace.

e Hospitalizacidn:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Xu 2021(50), debido a que fue la que
realizd una busqueda de estudios primarios mds reciente e incluyé el mayor
numero de estudios para esta subpoblacidon de pacientes con crisis asmatica
moderada.

o Para este desenlace, la RS de Xu 2021(50) realizé un MA de 15 ECA (n= 2754).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacién fueron nifios y adolescentes menores de 18 afios con crisis
asmatica aguda.

= El escenario clinico fue el departamento de emergencia.

= La intervencion fue la administracidn de bromuro de ipratropio y
salbutamol.

= El comparador fue Salbutamol.

= El desenlace de hospitalizacion fue definido como la admisidn
hospitalaria de los pacientes que reciben la intervencién o comparador.

o El GEG considerd necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmatica moderada y de
crisis asmatica moderada a severa.
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Para actualizar la RS de Xu 2021(50), durante octubre del 2023 se realizd una
busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontrd nuevos ECA. Se realizé un
nuevo MA considerando solo los estudios con esta subpoblaciéon de crisis
asmaticas moderadas.

Bl + Agonistas B2  Agonistas B2 Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Ducharme 1998 23 1484 24 143 168% 0.88[0.52,1.49] e
Irarmain 2011 ] 53 21 53 1M1.7% 0.43[0.22,0.85] —
Peterson 1996 18 a2 25 81 16.2% 0.75[0.45,1.25] — T
Qureshi 1988 a 74 g a4 7O% 0.85[0.38, 2.33] I —
Watanasomsir 2006 2 38 3 33 26% 0.581[0.10, 3.26] I E—
Wiyatt 2014 122 174 111 173 30.4% 1.09[0.94,1.27] o
Zorc 1999 18 93 25 96 15.5% 0.71[0.41,1.21] T
Total (95% CI) 679 663 100.0% 0.81 [0.61, 1.08] &
Tatal events 201 218
Heterogeneity: Tau®=0.07; Chi*=12.34, df =6 {P=0.08); F=51% o o 0

Test for averall effect Z=1.42{F=01a)

Bl + Agonistas B2 Agonistas B2

e Estancia hospitalaria:

Para este desenlace se contd con una RS: Vézina 2014(49).

Para este desenlace, la RS de Vézina 2014(49) realiz6 un MA de 3 ECA (n= 327).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

o
o

La poblacién fueron pacientes de 1 a 18 afios hospitalizados por una
crisis asmatica aguda.

El escenario clinico fue el area de hospitalizacion.

La intervencidn fue la administracidn de los anticolinérgicos inhalados
o nebulizados y beta 2 agonistas de accién corta.

El comparador fue la administracidon de la beta 2 agonistas de accién
corta.

El desenlace de estancia hospitalaria fue definido como la duracién
media en horas desde la admision hospitalaria hasta el alta hospitalaria.

El GEG consideré necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmdtica moderada a

severa.

Para actualizar la RS de Vézina 2014(49), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Volumen espiratorio forzado (VEF1) a los 60 minutos:

Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).

Se decidié tomar como referencia la RS de Griffiths 2013(48), debido a que fue
la que realizé metaandlisis e incluyé estudios con poblacidn pediatrica con crisis
asmatica moderada.

Para este desenlace, la RS de Griffiths 2013(48) un MA de 5 ECA (n=402). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

o
o

La poblacion fueron nifos de 18 meses a 18 afios con crisis asmatica
aguda

El escenario clinico fue el departamento de emergencia.

La intervencidn fue la administracidn de anticolinérgicos inhalados y
beta 2 agonistas de accidén corta.

El comparador fue la administracidn de solo beta 2 agonistas de accidn
corta.
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= El desenlace de VEF1 fue definido como el volumen espiratorio forzado
al primer segundo a los 60 minutos luego de la ultima dosis de
anticolinérgicos.
Para actualizar la RS de Griffiths 2013(48), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Volumen espiratorio forzado (VEF1) a los 120 minutos:

o
o

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Griffiths 2013(48), debido a que fue
la que realizdé metaandlisis e incluyd estudios con poblacidon pediatrica con crisis
asmatica moderada.
Para este desenlace, la RS de Griffiths 2013(42) un MA de 2 ECA (n= 117). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron nifios de 18 meses a 18 afios con crisis asmatica
aguda
= El escenario clinico fue el departamento de emergencia.
= La intervencidn fue la administracion de anticolinérgicos inhalados y
beta 2 agonistas de accion corta.
= El comparador fue la administracion de solo beta 2 agonistas de accién
corta.
= El desenlace de VEF1 fue definido como el volumen espiratorio forzado
al primer segundo a los 120 minutos luego de la ultima dosis de
anticolinérgicos.
Para actualizar la RS de Griffiths 2013(48), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Flujo espiratorio maximo (PEF):

o
o

O

Para este desenlace se contd con una RS: Vézina 2014(49).
Para este desenlace, la RS de Vézina 2014(49) incluyé 1 ECA (n= 20). Este tuvo
las siguientes caracteristicas:
= La poblacion fueron pacientes de 1 a 18 afios hospitalizados por una
crisis asmatica aguda.
= El escenario clinico fue el drea de hospitalizacién.
= La intervencidn fue la administracion de bromuro de ipratropio y el
salbutamol.
= El comparador fue la administracion de solo salbutamol.
= El desenlace de PEF fue definido como el porcentaje de flujo espiratorio
maximo predicho de 8 a 36h luego del tratamiento inicial.
Para actualizar la RS de Vézina 2014(49), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Eventos adversos:

o
o

Para este desenlace se contd con dos RS: Vézina 2014(49) y Xu 2021(50).

Se decidié tomar como referencia la RS de Xu 2021(50), debido a que fue la que
realizd su busqueda mas recientemente y la que incluyd el mayor nimero de
estudios.

Para este desenlace, la RS de Xu 2021(50) realizé un MA de 5 ECA (n= 697). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
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= Lapoblacion fueron niflos y adolescentes menores de 18 afios con crisis
asmadtica aguda

= El escenario clinico fue el departamento de emergencia.

= La intervencion fue la administracion de bromuro de ipratropio y
salbutamol

= El comparador fue la administracién de salbutamol.

= El desenlace de eventos adversos fue definido como cualquier evento
adverso registrado (tremor, palpitaciones, entre otros).

o Para actualizar la RS de Xu 2021(50), durante octubre del 2023 se realizé una
busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

PICO 4.3: Anticolinérgicos + agonistas 32 versus agonistas 2 en nifios con crisis asmatica severa:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

Mortalidad:
o No se encontré evidencia para este desenlace.

Ingreso a la unidad de cuidados intensivos:
o No se encontré evidencia para este desenlace.

Necesidad de ventilacion mecdnica:
o No se encontré evidencia para este desenlace.

Hospitalizacidn:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Xu 2021(50), debido a que fue la que
realizé una busqueda de estudios primarios mas reciente e incluyé el mayor
numero de estudios para esta subpoblacidn de pacientes con crisis asmatica
moderada.

o Para este desenlace, la RS de Xu 2021(50) realizé un MA de 15 ECA (n= 2754).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn fueron nifios y adolescentes menores de 18 afios con crisis
asmadtica aguda

= El escenario clinico fue el departamento de emergencia.

= La intervencion fue la administracidn de bromuro de ipratropio y
salbutamol

= El comparador fue la administracién de salbutamol.

= El desenlace de hospitalizacion fue definido como la admision
hospitalaria de los pacientes que reciben la intervencién o comparador.

o El GEG consideré necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmatica severa.

o Para actualizar la RS de Xu 2021(50), durante octubre del 2023, realizamos una
busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontré nuevos ECA.

Estancia hospitalaria:
o Para este desenlace se contd con una RS: Vézina 2014(49).
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Para este desenlace, la RS de Vézina 2014(49) realizé6 un MA de 3 ECA (n=327).
Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacidn fueron pacientes de 1 a 18 afios hospitalizados por una
crisis asmatica aguda.
= El escenario clinico fue el drea de hospitalizacién.
= La intervencion fue la administracion de los anticolinérgicos inhalados
o nebulizados y beta 2 agonistas de accién corta.
= El comparador fue la administracion de la beta 2 agonistas de accion
corta.
= El desenlace de estancia hospitalaria fue definido como la duracién
media en horas desde la admision hospitalaria hasta el alta hospitalaria.
El GEG considerd necesario solamente considerar aquellos estudios cuyas
poblaciones estén conformadas por nifios con crisis asmatica moderada a
severa.
Para actualizar la RS de Vézina 2014(49), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Volumen espiratorio forzado (VEF1) a los 60 minutos:

@)
@)

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Griffiths 2013(48), debido a que fue
la que realizdé metaandlisis e incluyd estudios con poblacion pedidtrica con crisis
asmadtica moderada.
Para este desenlace, la RS de Griffiths 2013(48) un MA de 5 ECA (n=402). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:
= La poblacién fueron nifios de 18 meses a 18 afios con crisis asmatica
aguda
= El escenario clinico fue el departamento de emergencia.
= La intervencidn fue la administracion de anticolinérgicos inhalados y
beta 2 agonistas de accién corta.
= El comparador fue la administracion de solo beta 2 agonistas de accion
corta.
= El desenlace de VEF1 fue definido como el volumen espiratorio forzado
al primer segundo a los 60 minutos luego de la ultima dosis de
anticolinérgicos.
Para actualizar la RS de Griffiths 2013(48), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Volumen espiratorio forzado (VEF1) a los 120 minutos:

o
o

Para este desenlace se contd con dos RS: Griffiths 2013(48) y Xu 2021(50).
Se decidié tomar como referencia la RS de Griffiths 2013(48), debido a que fue
la que realizé metaanilisis e incluyé estudios con poblacidn pediatrica con crisis
asmatica moderada.
Para este desenlace, la RS de Griffiths 2013(48) un MA de 2 ECA (n=117). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

= La poblacidn fueron nifios de 18 meses a 18 afios con crisis asmatica

aguda
= El escenario clinico fue el departamento de emergencia.




AfkEssalud IETSI

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

La intervenciéon fue la administracién de anticolinérgicos inhalados y
beta 2 agonistas de accién corta.

El comparador fue la administracion de solo beta 2 agonistas de accidn
corta.

El desenlace de VEF1 fue definido como el volumen espiratorio forzado
al primer segundo a los 120 minutos luego de la ultima dosis de
anticolinérgicos.

o Para actualizar la RS de Griffiths 2013(48), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.

¢ Flujo espiratorio maximo (PEF):
o Para este desenlace se contd con una RS: Vézina 2014(49).
o Para este desenlace, la RS de Vézina 2014(49) incluyé 1 ECA (n= 20). Este tuvo
las siguientes caracteristicas:

La poblacion fueron pacientes de 1 a 18 afos hospitalizados por una
crisis asmatica aguda.

El escenario clinico fue el area de hospitalizacion.

La intervencion fue la administracién de bromuro de ipratropio vy el
salbutamol.

El comparador fue la administracién de solo salbutamol.

El desenlace de PEF fue definido como el porcentaje de flujo espiratorio
maximo predicho de 8 a 36h luego del tratamiento inicial.

o Para actualizar la RS de Vézina 2014(49), durante octubre del 2023 se realizd
una busqueda de ECA. En dicha budsqueda no se encontraron nuevos ECA.

e Eventos adversos:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Vézina 2014(49) y Xu 2021(50).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Xu 2021(50), debido a que fue la que
realizd su busqueda mas recientemente y la que incluyd el mayor nimero de
estudios.

o Paraeste desenlace, la RS de Xu 2021(50) realizéo un MA de 5 ECA (n=697). Estos
tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacidn fueron nifios y adolescentes menores de 18 afios con crisis
asmatica aguda

El escenario clinico fue el departamento de emergencia.

La intervencion fue la administracién de bromuro de ipratropio y
salbutamol

El comparador fue la administracidn de salbutamol.

El desenlace de eventos adversos fue definido como cualquier evento
adverso registrado (tremor, palpitaciones, entre otros).

o Para actualizar la RS de Xu 2021(50), durante octubre del 2023 se realizd una
busqueda de ECA. En dicha busqueda no se encontraron nuevos ECA.
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Pregunta 4. En nifios con crisis asmatica leve, é¢se deberia afiadir anticolinérgicos (bromuro de
ipratropio) a los agonistas beta-2 para el tratamiento de la enfermedad?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Nifios con crisis asmdtica leve
Intervencion: Anticolinérgicos y beta 2 agonistas
Comparador: Beta 2 agonistas
Autores: Oscar Rivera Torrejon
Bibliografia por desenlace:
e Hospitalizacion: ECA de Chakraborti 2006, Ducharme 1998, Kumaratne 2003, Calvo 1998, Qureshi 1998, Wyatt 2015, Zorc 1999
e Estancia hospitalaria: RS de Vézina 2014
e Volumen espiratorio forzado (VEF1): RS de Griffiths 2013
o  Flujo espiratorio maximo (PEF): RS de Vézina 2014.
e Eventos adversos: RS de Xu 2021.

Desenlaces Ndmero y . . Efecto . q
. : X Intervencién: | Comparacién: L Diferencia >
(tiempo de Importancia Tipo de 1B+ B2A B2A relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios (IC 95%)
Probablemente no hay una
21 mas diferencia
OR: 1.11 por 1000 L) estadisticamente
Hospitalizacion CRITICO 7ECA 371727 68/851 (0.80a (de 14 MODERADA | significativa entre ambas
(n=1141) (5.1%) (8.0%) ; )
1.54) menos a a intervenciones con
92 mas) respecto a la
hospitalizacion.
Podria no haber una
Estancia 3ECA DM: - :'Szr;:;':amente
hospitalaria en B (n=327) Media: 43.8 . 0.28h (- o000 T
horas CRITICO (39 2 49)h Media: 44h 5072 BAJA ab §|gn|flcatlya entre ambas
intervenciones con
4.52h) )
respecto a la estancia
hospitalaria.
Por cada 1000 personas a
DM: las que brindemos IB +
VEF1en N B2A en lugar de solo B2A,
porcentaje(A los 60 | IMPORTANTE 2 ECA Noreportado | No reportado - 9.45% 2600 podriamos causar un
. (n=121) enlaRS enlaRS (4.75% a BAJA a¢ . .
minutos) 14.15%) 9.45% mas de cambio en el
i VEF1 predicho a los 60
minutos.
Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
) pM:-16 | @OOO | "o
PEF en porcentaje | \\\ooeraNTE 1ECA Media: 70.4 Media: 72 . %(-17.2a | MUyBaa | Significativa entre ambas
(A'los 8 a 36 horas) (n=20) 14%) ade intervenciones con
’ respecto al PEF a las 8 a 36
horas, aunque la evidencia
es incierta
Podria no haber una
o e
RR:1.77 | por1000 | @OO0O | "2~
Eventos adversos IMPORTANTE 5ECA 65/349 47/348 (0.63a (de50 | MUY BaJA» | Significativa entre ambas
(n=697) (18.6%) (13.5%) fah intervenciones con
4.98) menos a 8
, respecto eventos
538 mas)
adversos, aunque la
evidencia es incierta

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Razdn de riesgo; DM: Diferencia de medias; h: horas

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningln término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser aunque la evidencia es incierta.

**Efecto relativo de la comparacion indirecta/mixta

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: poblacién conformada también por nifios con crisis asmatica moderada y/o severa
b. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo
c. Se disminuye un nivel de certeza por imprecision: 50 a 300 participantes en total

d. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: el estudio posee 3 circulos no verdes en el Cochrane RoB

e. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision: < 50 participantes en total

f. Se disminuye dos niveles de certeza por riesgo de sesgo: <50% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo
g. Se disminuye un nivel de certeza por inconsistencia: 12 entre 40 a 80%

h. Se disminuye un nivel de certeza por imprecision: 50 a 300 eventos en total




&&ﬁESSBlUd

Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Pregunta 4: En niios y adolescentes con crisis asmatica leve, moderada o severa, ése
deberia anadir anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) a los agonistas beta-2 para el
tratamiento de la enfermedad?
Poblacién: Nifios con crisis asmatica leve
Intervencion: Anticolinérgicos+ Agonistas beta-2
Comparador: Agonistas beta-2
o Hospitalizacion
o Estancia hospitalaria
Desenlaces: e VEF1
o PEF
o Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacidn clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Trivial En nifios con crisis asmatica leve, los
o Pequefio Desenlaces Numero y Efecto . . !aenefmloi de brindar la
o Moderado ., . ) Diferencia intervencion en lugar del
(tiempo de Tipo de relativo .
o Grande o X . (1C 95%) comparador se consideraron
seguimiento) estudios (Ic 95%) triviales (puesto que el tamafio del
o Varia J efecto para VEF1 a los 60 minutos
21 mas por 1000 [ ~ N
0 Se desconoce L, 7 ECA OR: 1.11 se considerd pequefio y el tamafio
Hospitalizacion (n=1141) | (0.80 a 1.54) (de 14 mc:znos a9z de los efectos para hospitalizacion y
mas) estancia hospitalaria no fueron
] estadisticamente significativos)
Estancia 3 ECA DM: -0.28h
hospitalaria (n=327) (-5.07 a 4.52h)
VEF1 (a los 60 2 ECA DM: 9.45%
1 0, 0,
minutos) (n=121) (4.75% a 14.15%)

En resumen, en nifios con crisis asmdtica leve, por cada 1000 personas
a las que brindemos la intervencién en lugar de brindar el comparador:
. Podriamos causar un 9.45% mds de cambio en el VEF1
predicho a los 60 minutos (IC 95%: 4.75 a 14.15%).
. Probablemente no modificaremos la hospitalizacién ni la
estancia hospitalaria.

Daiios:

¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En nifios con crisis asmatica leve, los
o Moderado . daiios de brindar la intervencion en
~ Desenlaces Numero y Efecto ) .
o Pequefio . ) ) Diferencia lugar del comparador se
L (tiempo de Tipo de relativo . o
o Trivial o X . (1C 95%) consideraron pequefios (puesto que
seguimiento) estudios (IC 95%) el tamario de los efectos para PEF y
o Varia 1 ECA eventos adversos no fueron
® Se desconoce PEF(alas8a ) DM:-1.6 % estadisticamente significativos)
_ 0,
36h) (n=20) (-17.2 a 14%)
104 mas por 1000
5 ECA RR:1.77 P
Eventos adversos (0.63 24.98) (de 50 menos a
(n=697) ) : 538 mas)
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En resumen, en nifios con crisis asmdtica leve, por cada 1000 personas

a las que brindemos la intervencién en lugar de brindar el comparador:

. Probablemente no modificaremos el PEF ni eventos
adversos, aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
* Baja Desenlaces (tiempo de Importancia Certeza
© Moderada seguimiento) P
o Alta
© Ningin estudio incluido Hospitalizacion CRITICO ®000) a
MODERADO
) o ] a0
Estancia hospitalaria CRITICO ab
BAJA
VEF1 (a los 60 o0
] IMPORTANTE ac
minutos) BAJA
eO00O
PEF (a las 8 a 36h) IMPORTANTE ade
MUY BAJA
a000O
Eventos adversos IMPORTANTE afgh
MUY BAJA

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: poblacion
conformada también por nifios con crisis asmdtica moderada y/o severa

b. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso
del metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo

c. Se disminuye un nivel de certeza por imprecision: 50 a 300 participantes
en total

d. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: el estudio posee 3
circulos no verdes en el Cochrane RoB

e. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision: < 50 participantes en
total

f. Se disminuye dos niveles de certeza por riesgo de sesgo: <50% del peso del
metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo

g. Se disminuye un nivel de certeza por inconsistencia: I entre 40 a 80%

h. Se disminuye un nivel de certeza por imprecision: 50 a 300 eventos en total

Entre los desenlaces criticos (hospitalizacion y estancia hospitalaria), se
considerd la menor certeza de evidencia (baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

conto con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
o Probablemente no
o Probablemente si
o Si

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de dese

nlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
eProbablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Puesto que los beneficios fueron
triviales y los dafios se desconocen,
el balance probablemente favorece
al comparador.

Uso de recursos:
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¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

Intervencion:
Anticolinérgicos +
Agonistas Beta-2

Comparador:
Agonistas Beta-2

Presentacion

Bromuro de
Ipratropio  Aerosol
20 pg/Dosis  +
Salbutamol Aerosol
100 pg/Dosis

Salbutamol Aerosol
100 pg/Dosis

Costo unitario

Ipratropio: S/4.41
Salbutamol: 5/3.13

Salbutamol: §/3.13

Dosis (cantidad de

comparador.

unidades del Una unidad  de Una unidad
ambos
producto a usar)
Duracion del 24 horas 24 horas
esquema
tC:t::niento m;! (S/4.41+5/3.13)*1 | §/3.13*1*1=
POT | 1 -5/7.54 $/3.13
persona:
e Por persona tratada, la intervencion
cuesta S/4.41 mas que el comparador.
e Por 1000 personas tratadas, la
intervencion cuesta S/4410 mas que el
Diferencia comparador.

Por ello, se consideré que la intervenciéon
incurriria en costos moderados frente al

Equidad:

Al preferir la intervencién en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

® Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
0 Se desconoce

El  brindar anticolinérgicos vy
agonistas beta-2 comparado con
sélo brindar agonistas beta-2
probablemente reduce la equidad
debido a que no todos los centros
de salud de primer nivel cuentan
con anticolinérgicos.

Aceptabilidad:

¢La intervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Es lo que se viene realizando por
o Probablemente no parte del personal de salud.
o Probablemente si
o Si
o Varia
o Se desconoce

Factibilidad:

¢éLa intervencion es factible de implementar?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No
® Probablemente no

Disponibilidad y restricciones: El farmaco Bromuro de Ipratropio esta
disponible en el petitorio de EsSalud, y su uso esta restringido a la

Disponibilidad real: El GEG
considerd que este farmaco muchas
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o Probablemente si indicacion del especialista en Neumologia y Medicina Interna. Si se opta
oSi por brindar la intervencidn, debera superarse esta restriccion.
o Varia

o Se desconoce

veces no esta disponible en
establecimientos de primer nivel. Si
se opta por brindar la intervencion,
deberdn realizarse esfuerzos para
aumentar su disponibilidad en estos
lugares.

Considerando todo ello, el GEG
establecié que implementar la
intervencion probablemente no sea
factible.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =K ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente S
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _0 avore.ctle @ ? robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencidén ni favorece a la ) L, Varia
EFECTOS comparador ) L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervencion y
comparador
Cost Costi Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05t08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la X g incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab n’emente S Varia Se
no si desconoce
Recomendacion .,
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacin
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencién o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Direccion: En nifios con crisis asmatica leve, los
beneficios de brindar la intervencidn en lugar del
comparador se consideraron triviales (puesto que la
diferencia de porcentaje de VEF1 a los 60 minutos
no fue clinicamente importante y el tamafo de los
efectos para hospitalizacién y estancia hospitalaria
fueron inciertos) y los dafios se consideraron
desconocidos (puesto que el tamafio de los efectos
para PEF y eventos adversos fueron inciertos). Por
ello, se emitié una recomendacién a favor del uso
del comparador.

Recomendacion

En niflos con crisis asmatica leve,
sugerimos brindar tratamiento con
agonistas beta-2 sin anticolinérgicos.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: baja

5150 10]0)

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia fue
baja, esta recomendacidn fue condicional.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion BPC

Evidencia:

Segun la guia de Canada 2021(32) la dosis de
salbutamol MDI (inhalador de dosis de
medida) con espaciador es: para pacientes
menor de <20 kg es 500 mcg/dosis (5 puffs de
100 mcg/puff) y para =20 kg es 1000 mcg/dosis
(10 puffs de 100 mcg/puff). Ademas, segin las
guias GINA 2023(22) y GEMA 5.0(24) el espacio
para la aplicacion de cada ciclo es de 20 min.

En nifios y adolescentes con crisis asmatica
leve, con respecto al manejo con agonistas
beta-2, indicar terapia inhalatoria con
salbutamol de acuerdo con su peso cada 20
minutos. Esto se realizard a criterio del
médico tratante considerando las siguientes
dosis maximas del salbutamol:

e <20 kg: 500 mcg/dosis (5 puffs de

Por lo que el GEG considerd que, en nifos y
adolescentes con crisis asmatica leve, con
respecto al manejo con agonistas beta-2,
indicar terapia inhalatoria con salbutamol de

acuerdo con su peso cada 20 minutos. Esto se 100 mcg/puff) .
realizard a criterio del médico tratante * 220 kg: 1000 mcg/dosis (10 puffs de
considerando las siguientes dosis maximas del 100 mcg/puff)
salbutamol:
e <20 kg: 500 mcg/dose (5 puffs of 100
mcg/puff)

e >20 kg: 1000 mcg/dose (10 puffs of
100 mcg/puff)
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Pregunta 4. En nifios con crisis asmatica moderada, ¢se deberia afadir anticolinérgicos
(bromuro de ipratropio) a los agonistas beta-2 para el tratamiento de la enfermedad?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Nifios con crisis asmdtica moderada
Intervencion: Anticolinérgicos y beta 2 agonistas
Comparador: Beta 2 agonistas

Autores: Lesly Chavez Rimache

Bibliografia por desenlace:

e Hospitalizacidon: Se realizé un nuevo metaanalisis a partir de la RS de Xu 2021

e Estancia hospitalaria: RS de Vézina 2014

e Volumen espiratorio forzado (VEF1): RS de Griffiths 2013
® Flujo espiratorio maximo (PEF): RS de Vézina 2014.

e Eventos adversos: RS de Xu 2021.

Desenlaces Numero y . . Efecto . q
. : X Intervencién: | Comparacién: N Diferencia >
(tiempo de Importancia Tipo de 1B+ B2A B2A relativo (IC 95%) Certeza Interpretacion*
seguimiento) estudios (IC 95%)
Mortalidad CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace
Ingreso a la UCI CRITICO No estimable debido a que no se encontraron eventos
Necesidad de
ventilacion CRITICO No se encontrd evidencia para este desenlace
mecanica
Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
RR: 0.81 62 menos por OO0 | 5.7
Hospitalizacion CRITICO 7 ECA 201/679 218/663 (0.61a 1000 (de 128 | MUYBAJA | Significativa entre ambas
(n=1342) (29.6%) (32.9%) . bed intervenciones con
1.08) menos a 26 mas) 30,6 s
respecto a hospitalizacion,
aunque la evidencia es
incierta.
Podria no haber una
. diferencia
Duracién de 3ECA estadisticamente
estancia CRITICO (n=327) No reportado | No reportado } DM: -0.28h (-5.07 [ @O sienificativa entre ambas
hospitalaria - enlaRS enlaRS a4.52h) BAJA a¢ X 6 X
intervenciones con
respecto a la estancia
hospitalaria.
Por cada 1000 personas a
las que brindemos IB + B2A
VEF1 (A los 60 S5ECA No reportado No reportado DM: 10.08% OO0 en Ilugar de solo B2A,
minutos) IMPORTANTE (n=402) en la RS en la RS - (6.24% a 13.92%) MODERADA | podriamos  causar un
- R SSIER c 10.08% méas de cambio en
el VEF1 predicho a los 60
minutos (6.24% a 13.92%).
Por cada 1000 personas a
las que brindemos IB + B2A
@®DDO | en lugar de solo B2A,
. 0y
VI-EFI (Alos 120 IMPORTANTE 2 ECA No reportado | No reportado } DM: 6.87% MODERADA | podriamos causar un 6.87%
minutos) (n=117) enlaRS enlaRS (1.17% a 12.56%) P -
¢ mds de cambio en el VEF1
predicho a los 60 minutos
(1.17% a 12.56%).
Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
e000 | o>
L 16% (-
PEF (A los 8a 36 IMPORTANTE 1ECA Media: 70.4 Media: 72 ) DM:-1.6 % (-17.2 MUY BAJA élgnlflcatlya entre ambas
horas) (n=20) a 14%) cof intervenciones con
respecto al PEF a las 8 a 36
horas, aunque la evidencia
es incierta
Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
RR:1.77 | 104 mas por 1000 | @000 | °-" -
Eventos adversos | IMPORTANTE | > ECA 65/349 47/348 (0.63a (de50menosa | MUYBAJA | Significativa entre ambas
(n=697) (18.6%) (13.5%) . bd intervenciones con
4.98) 538 mas) vde
respecto eventos adversos,
aunque la evidencia es
incierta
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IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Razdn de riesgo; DM: Diferencia de medias; h: horas

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja = podria ser,
aunque la evidencia es incierta.

**Efecto relativo de la comparacion indirecta/mixta

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del metaanalisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo
b. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision debido a que el intervalo de confianza incluyé el 0.9y 1.1.

c. Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: poblacién conformada también por nifios con crisis asmatica moderada y/o severa.
d. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia debido a que el |, estd entre el 40 y 80%.

e. Se disminuye dos niveles de certeza por riesgo de sesgo: <50% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
f. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision: < 50 participantes en total.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4. En niios y adolescentes con crisis asmatica leve, moderada o severa, ése
deberia anadir anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) a los agonistas beta-2 para el
tratamiento de la enfermedad?

Poblacion: Nifios con crisis asmatica moderada
Intervencion: Anticolinérgicos+ Agonistas beta-2
Comparador: Agonistas beta-2

e Mortalidad

e Ingreso a la UCI
o Necesidad de ventilacion mecdnica
e Hospitalizacion

Desenlaces: . . .
e Estancia hospitalaria
e VEF1
e PEF
e Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
® Pequefio . En nifios con crisis asmatica
) Numero y Efecto 5 . . . .
o Moderado Desenlaces (tiempo Tipo de . Diferencia moderada, los beneficios de brindar
o Grande de seguimiento) estudios (IC 95%) (1c 95%) la intervencién en lugar del
o Varia comparador  se consideraron
o Se desconoce 62 1000 equefios (puesto que el tamafio
. 7ECA | RR:0.81(0.61 menos por Peq (P gue e tam
Hospitalizacién (de 128 menos a 26 del efecto para hospitalizaciéon y
(n=1342) 21.08) ) X . X
mas) estancia hospitalaria no fueron
estadisticamente significativos y el
Duracion de 3ECA DM: -0.28h (-5.07 a tamafio del efecto sobre el volumen
estancia (n=327) - 4.52h) espiratorio forzado no se considerd
hospitalaria importante).
VEF1 (A los 60 5ECA DM: 10.08% (6.24% a
minutos) (n=402) 13.92%)
VEF1 (A los 120 2 ECA DM: 6.87% (1.17% a
minutos) (n=117) 12.56%)
PEF (Alos 8a 36 1ECA DM:-1.6%(-17.2 a
horas) (n=20) 14%)
En resumen, en nifios con crisis asmdtica moderada, por cada 1000
personas a las que brindemos la intervencion en lugar de brindar el
comparador:
. Podria ser que no modifiquemos la hospitalizacion, la
duracion de estancia hospitalaria ni el PEF, aunque la
evidencia es incierta.
[ Probablemente aumentemos el VEF1 a los 60y 120 minutos.
Daiios:
¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Grande En nifios con crisis asmatica
o Moderado . moderada, los dafios de brindar la
° 3 Ndmero y Efecto . A . »
o Pequefio Desenlaces (tiempo Tipo de relativo Diferencia intervencion  en  lugar  del
o Trivial de seguimiento) estudios (IC 95%) (IC 95%) comparador se  consideraron
o Varia pequefios (puesto que el tamafio
o Se desconoce 5ECA RR: 1.77 104 mas por 1000 (de del efecto en los eventos adversos
Eventos adversos )
(n=697) (0.63 2 4.98) 50 menos a 538 mas)
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En resumen, en nifios con crisis asmdtica moderada, al brindar la | no fue estadisticamente

intervencion en lugar del comparador:

. Podria ser que no modifiquemos los eventos adversos,

aunque la evidencia es incierta.

significativo).

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
® Muy baja
o Baja Desenlaces (tiempo de Importancia Certeza
o Moderada seguimiento) P
o Alta
o Ningun estudio incluido 000
S P (3]
Hospitalizacion CRITICO MUY BAJA®bcd
Duracion de estancia
hospitalaria f #9000
CRITICO BAJASC
. Llell@)
VEF1 (A los 60 minutos) IMPORTANTE MODERADA®
. o000
VEF1 (A los 12 IMPORTANTE
(A los 120 minutos) (] MODERADAS
a0O00
PEF (A los 8 a 36 horas) IMPORTANTE MUY BAJAGeS
a0O00
Eventos adversos IMPORTANTE MUY BAJA bde

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso
del metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo

b. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision debido a que el
intervalo de confianza incluyé el 0.9y 1.1.

c. Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: poblacién
conformada también por nifios con crisis asmdtica moderada y/o severa.

d. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia debido a que el |, estd
entre el 40 y 80%.

e. Se disminuye dos niveles de certeza por riesgo de sesgo: <50% del peso del
metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.

f. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision: < 50 participantes en
total.

Entre los desenlaces criticos (hospitalizacidn y estancia hospitalaria), se

considerd la menor certeza de evidencia (muy baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG considerd que no hubo
evidencia para desenlaces
importantes para los pacientes con
crisis asmdtica moderada como la
mortalidad, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos y necesidad de
ventilacién mecanica.
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Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

® Probablemente favorece
a la intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencion frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
o Ahorros extensos

o Varia
0 Se desconoce

Intervencion:
Anticolinérgicos +
Agonistas Beta-2

Comparador:
Agonistas Beta-2

Presentacion

Bromuro de
Ipratropio  Aerosol
20 pg/Dosis  +
Salbutamol Aerosol
100 pg/Dosis

Salbutamol Aerosol
100 pg/Dosis

Costo unitario

Ipratropio: S/. 4.41
Salbutamol: 5/.3.13

Salbutamol: S/.3.13

Dosis (cantidad de

persona:

unidades del Una unidad  de Una unidad
ambos
producto a usar)
Duracion del 24 horas 24 horas
esquema
tc;i;;iemo t°t:r' (S/4.41+5/3.13)*1 | §/3.13*1*1=
POT | «1-5/.7.54 $/3.13

Diferencia

e Por persona tratada, la intervencion
cuesta S/.4.41 mas que el comparador.

e Por 1000

personas

tratadas, la

intervencion cuesta S/.4410 mas que el

comparador.

Por ello, se considerd que la intervencién
incurriria en costos moderados frente al

comparador.

Fuente: Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos. Disponible
en: https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto

El GEG considerd que los costos de
brindar la intervencién frente al
comparador fueron considerados
moderados.

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

Definiciones

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos economicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

® Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

O Probablemente

El GEG consideré que el brindar
anticolinérgicos y agonistas beta-2
comparado con soélo brindar
agonistas beta-2 probablemente
reduce la equidad. Esto debido a
que no todos los centros de salud de
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incrementa la equidad
o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

primer nivel cuentan con
anticolinérgicos.

Aceptabilidad:

¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que tanto los
o Probablemente no pacientes como el personal de salud
® Probablemente si probablemente podria aceptar la
oSi intervencion en pacientes que estes
o Varia cursando hacia cuadros mas severos
o Se desconoce de la enfermedad.

Factibilidad:
¢éLa intervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: El farmaco Bromuro de Ipratropio esta
disponible en el petitorio de EsSalud, y su uso esta restringido a la
indicacion del especialista en Neumologia y Medicina Interna. Si se opta
por brindar la intervencidn, deberd superarse esta restriccion.

Disponibilidad real: El GEG
consideré que este farmaco se
encuentra en el petitorio de salud
por lo que probablemente si se
puede implementar esta
intervencion. Por otro lado, en
algunas situaciones podria no estar
disponible en establecimientos de
primer nivel. Por lo tanto, si se opta
por brindar la intervencion, deberan
realizarse esfuerzos para aumentar
su disponibilidad en estos lugares.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA /L a8 ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _0 avore.ctle @ ? robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencidén ni favorece a la ) L, Varia
EFECTOS comparador ) L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervencion y
comparador
Cost Costi Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05t08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la X g incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robaplemente i Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab n’emente s Varia Se
no si desconoce
Recomendacion .,
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacin
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencién o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccidn y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En nifios con crisis asmatica
moderada, los beneficios de brindar la
intervencién en lugar del comparador se
consideraron pequefios (puesto que el
tamafio del efecto para hospitalizacién vy
estancia hospitalaria no fueron
estadisticamente significativos y el tamafio
del efecto sobre el volumen espiratorio
forzado no se considerd importante) y los
dafios se consideraron triviales (puesto que el
tamafio de los efectos eventos adversos
fueron inciertos). Por ello, se emitié una
recomendacion a favor del uso del
comparador.

Fuerza:

Debido a que la certeza general de la
evidencia fue muy baja, esta recomendacién
fue condicional.

En nifios y adolescentes con crisis asmatica
moderada, sugerimos brindar tratamiento
con agonistas beta-2 sin anticolinérgicos.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

©O00

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG considerd tomar como referencia lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica
del Global Initiative for Asthma “Global
Strategy for Asthma Management and
Prevention”(22) en el que se menciona que
los pacientes con crisis asmaticas moderadas
con pobre respuesta al tratamiento con
agonistas beta2 de acciéon corta se les
administre terapia inhalatoria con bromuro
de ipratropio cada 20 minutos.

En nifios y adolescentes con crisis asmatica
moderada que no responde al tratamiento
inicial con agonistas beta-2 de accién corta
luego de wuna hora, considerar terapia
inhalatoria con bromuro de ipratropio 2 a 6
puff con aerocdmara o espaciador cada 20
minutos en combinacién con salbutamol
inhalado.

TECNOLOGIAS EN
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Pregunta 4. En nifios con crisis asmatica severa, ése deberia anadir anticolinérgicos (bromuro

de ipratropio) a los agonistas beta-2 para el tratamiento de la enfermedad?

Tabla de Resumen de la Evidencia (Summary of Findings - SoF):

Poblacién: Nifios con crisis asmdtica severa
Intervencion: Anticolinérgicos y beta 2 agonistas
Comparador: Beta 2 agonistas
Autores: Lesly Chavez Rimache
Bibliografia por desenlace:
e Hospitalizacion: Se realizé un nuevo metaanalisis a partir de la RS de Xu 2021
e Estancia hospitalaria: RS de Vézina 2014.
e Volumen espiratorio forzado (VEF1): RS de Griffiths 2013
o Flujo espiratorio maximo (PEF): RS de Vézina 2014.
e Eventos adversos: RS de Xu 2021.

Desenlaces
(tiempo de
seguimiento)

Importancia

Numero y
Tipo de
estudios

Intervencidn:

IB + B2A

Comparacién:
B2A

Efecto
relativo
(IC 95%)

Diferencia
(IC 95%)

Certeza

Interpretacion*

Mortalidad

CRITICO

No se encontrd evidencia para este desenlace

Ingreso a la UCI

CRITICO

No estimable debido a que no se encontraron eventos

Necesidad de
ventilacion
mecdnica

CRITICO

No se encontro evidencia para este desenlace

Estancia
hospitalaria

CRITICO

3 ECA
(n=327)

No reportado
enlaRS

No reportado
enlaRS

DM: -0.28h
(-5.07a
4.52h)

110]@)

BAJA 2b

Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
significativa entre
ambas intervenciones
con respecto a la
estancia hospitalaria.

Hospitalizacion

CRITICO

9ECA
(n=1203)

140/614
(22.8%)

176/589
(29.9%)

RR: 0.73
(0.60a
0.88)

81 menos
por 1000 (de
120 menos a

36 menos)

o000
MODERADA®

Por cada 1000
personas a las que
brindemos IB + B2A
en lugar de solo B2A,
podriamos reducir 81
casos de admision
hospitalaria (-120 a -
36).

VEF1 (A los 60
minutos)

IMPORTANTE

5ECA
(n=402)

No reportado
enlaRS

No reportado
enlaRS

DM: 10.08%
(6.24% a
13.92%)

o000
MODERADA b

Por cada 1000
personas a las que
brindemos IB + B2A
en lugar de solo B2A,
podriamos causar un
10.08% mas de
cambio en el VEF1
predicho a los 60
minutos (6.24% a
13.92%).

VEF1 (A los 120
minutos)

IMPORTANTE

2ECA
(n=117)

No reportado
enlaRS

No reportado
enlaRS

DM: 6.87%
(1.17%a
12.56%)

®000
MUY BAJAb<

Por cada 1000
personas a las que
brindemos IB + B2A
en lugar de solo B2A,
podriamos causar un
6.87% mas de cambio
en el VEF1 predicho a
los 60 minutos (1.17%
a12.56%).

PEF (A los 8 a 36
horas)

IMPORTANTE

1ECA
(n=20)

Media: 70.4

Media: 72

DM: -1.6 % (-
17.2 2 14%)

®O00
MUY BAJAbAe

Podria no haber una
diferencia
estadisticamente
significativa entre
ambas intervenciones
con respecto al PEF a
las 8 a 36 horas,
aunque la evidencia
es incierta.
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Podria no haber una

diferencia
RR: 1.77 104 mas por estadisticamente
e 65/349 47/348 63 1000 (de 50 ®OOQ | significativa entre
Eventos adversos IMPORTANTE (n=697) (18.6%) (13.5%) (25632)3 erosass | MUYBAIASE | o

mas) con respecto eventos
adversos, aunque la
evidencia es incierta.

IC: Intervalo de confianza; OR: Odds Ratio; RR: Razén de riesgo; DM: Diferencia de medias; h: horas

*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ninglin término, moderada = probablemente, baja = podria ser, muy baja =
podria ser aunque la evidencia es incierta.

**Efecto relativo de la comparacion indirecta/mixta

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo
b. Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: poblacién conformada también por nifios con crisis asmatica moderada y/o severa.
c. Se disminuye un nivel de certeza por imprecisién: < 300 participantes en total.

d. Se disminuye dos niveles de certeza por riesgo de sesgo: <50% del peso del metaanalisis esta compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.
e. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision: < 50 participantes en total.

f. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia debido a que el |, esta entre el 40 y 80%.

g. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision debido a que el intervalo de confianza incluyé el 0.9y 1.1.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

Pregunta 4. En niios y adolescentes con crisis asmatica leve, moderada o severa, ése
deberia anadir anticolinérgicos (bromuro de ipratropio) a los agonistas beta-2 para el
tratamiento de la enfermedad?
Poblacion: Nifios con crisis asmatica severa
Intervencion: Anticolinérgicos + Agonistas beta-2
Comparador: Agonistas beta-2
e Mortalidad
e Ingreso a la UCI
o Necesidad de ventilacion mecdnica
Desenlaces: . Hospitfalizacio'.n .
e Estancia hospitalaria
e VEF1
e PEF
e Eventos adversos
Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con respecto a esta
interés: pregunta
Evaluacion:

Beneficios:

¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencidn frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial
o Pequefio . En nifios con crisis asmatica severa,
) Numero y Efecto 5 . .
e Moderado Desenlaces (tiempo Tipo de . Diferencia a pesar de que no se encontrd
o Grande de seguimiento) | o . (IC 95%) (Ic95%) evidencia para mortalidad, ingreso
o Varia a la unidad de cuidados intensivos y
0 Se desconoce 81 1000 necesidad de ventilacion mecanica,
N 9 ECA RR: 0.73 (0.60 menos por - i
Hospitalizacién (de 120 menos a 36 los beneficios de brindar la
(n=1203) 20.88) . L.
menos) intervencion en lugar del
comparador  se consideraron
Duracion de 3ECA DM: -0.28h (-5.07 a moderados (puesto que el tamafio
estancia (n=327) - 4.52h) del efecto para hospitalizacion fue
hospitalaria estadisticamente significativo y se
VEF1 (A los 60 5ECA DM: 10.08% (6.24% a consideré importante).
minutos) (n=402) 13.92%)
VEF1 (A los 120 2 ECA DM: 6.87% (1.17% a
minutos) (n=117) 12.56%)
PEF (Alos 8a 36 1ECA DM:-1.6 % (-17.2 a
horas) (n=20) 14%)

En resumen, en nifios con crisis asmdtica severa, por cada 1000
personas a las que brindemos la intervencion en lugar de brindar el

comparador:

. Podria ser que no modifiquemos la duracion de estancia

hospitalaria ni el PEF, aunque la evidencia es incierta.

. Probablemente disminuyamos la hospitalizacién en 82 casos
(-120 a -36) y aumentemos el VEF1 a los 60 y 120 minutos.

Daiios:

¢Cudn sustanciales son los dafios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o Grande En nifios con crisis asmatica severa,
o Moderado ey Efecto los dafios de brindar la intervencion
o Pequefio Desenlaces (tiempo Tipo de relativo Diferencia en lugar del comparador se
o Trivial de seguimiento) estudios (IC 95%) (IC 95%) consideraron peq

o Varia uefios (puesto que el tamafio del
o Se desconoce Eventos adversos 5 ECA RR: 1.77 104 mas por 1000 (de efecto en los eventos adversos no

(n=697) (0.6324.98) | 50 menos a 538 mas) fue estadisticamente significativo).
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En resumen, en nifios con crisis asmdtica severa, al brindar la
intervencion en lugar del comparador:
. Podria ser que no modifiquemos los eventos adversos,
aunque la evidencia es incierta.

Certeza de la evidencia:
¢Cudl es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Muy baja
® Baja Desenlaces (tiempo de Importancia Certeza
o Moderada seguimiento) P
o Alta
o Ningun estudio incluido
Duracién de estancia P -110]@)
) ) CRITICO
hospitalaria BAJA2b
N . 11 ]@)
Hospitalizacion CRITICO MODERADAD
Llell@)
VEF1 (A los 60 minut: IMPORTANTE
(A los 60 minutos) MODERADA®
. o000
VEF1 (A los 120 minutos) IMPORTANTE MUY BAJAb<
a0O00
PEF (A los 8 a 36 horas) IMPORTANTE MUY BAJAbGe
a0O00
Eventos adversos IMPORTANTE MUY BAJA o5&

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuye un nivel de certeza por riesgo de sesgo: 50 a 70% del peso
del metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo

b. Se disminuye un nivel de certeza por evidencia indirecta: poblacién
conformada también por nifios con crisis asmdtica moderada y/o severa.

c. Se disminuye un nivel de certeza por imprecisién: < 300 participantes en
total.

d. Se disminuye dos niveles de certeza por riesgo de sesgo: <50% del peso del
metaandlisis estd compuesto por estudios de bajo riesgo de sesgo.

e. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision: < 50 participantes en
total.

f. Se disminuyd un nivel de certeza por inconsistencia debido a que el 12 estd
entre el 40 y 80%.

g. Se disminuye dos niveles de certeza por imprecision debido a que el
intervalo de confianza incluyé el 0.9y 1.1.

Entre los desenlaces criticos (hospitalizacidn y estancia hospitalaria), se

considerd la menor certeza de evidencia (baja).

éSe

Desenlaces importantes para los pacientes:

conto con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

e No

o Probablemente no
o Probablemente si
oSi

El GEG consideré que no hubo
evidencia para desenlaces
importantes para los pacientes con
crisis asmatica severa como la
mortalidad, ingreso a la unidad de
cuidados intensivos y necesidad de
ventilacién mecanica.

Balance de los efectos:

¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comparador?
(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

| Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Favorece al comparador
o Probablemente favorece
al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente favorece
a la intervencion

® Favorece a la
intervencion

o Varia

o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance favorece a la intervencién.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Costos extensos

® Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados
0 Ahorros extensos

o Varia

0 Se desconoce

Intervencion:
Anticolinérgicos +
Agonistas Beta-2

Comparador:
Agonistas Beta-2

Presentacion

Bromuro de
Ipratropio  Aerosol
20 pg/Dosis  +
Salbutamol Aerosol
100 pg/Dosis

Salbutamol Aerosol
100 pg/Dosis

Costo unitario

Ipratropio: S/. 4.41
Salbutamol: S/.3.13

Salbutamol: S/.3.13

Dosis (cantidad de

comparador.

unidades del Una unidad  de Una unidad
ambos
producto a usar)
Duracion del 24 horas 24 horas
esquema
tcgi;;iemo t°t:r' (S/4.41+5/3.13)*1 | $/3.13*1*1=
POr | x1=5/7.54 5/3.13
persona:
e Por persona tratada, la intervencion
cuesta S/.4.41 mas que el comparador.
e Por 1000 personas tratadas, la
. . intervencion cuesta S/.4410 mds que el
Diferencia

Por ello, se considerd que la intervenciéon
incurriria en costos moderados frente al

comparador.

Fuente: Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos. Disponible
en: https://opm-digemid.minsa.gob.pe/#/consulta-producto

Equidad:

El GEG considerd que los costos de
brindar la intervencién frente al
comparador fueron considerados
moderados.

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écudl serd el impacto en la equidad?

Definiciones

o Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econdmicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad

® Probablemente reduce
la equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad

o Probablemente
incrementa la equidad

o Incrementa la equidad

o Varia
o Se desconoce

El GEG consideré que el brindar
anticolinérgicos y agonistas beta-2
comparado con soélo brindar
agonistas beta-2 probablemente
reduce la equidad. Esto debido a
que no todos los centros de salud de
primer nivel cuentan con
anticolinérgicos  puede  haber
escasez de los anticolinérgicos por
temporadas.

Aceptabilidad:
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¢Laintervencion es aceptable para el personal de salud y los pacientes?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No El GEG consideré que tanto los
o Probablemente no pacientes como el personal de salud
o Probablemente si aceptarian la intervencién en
oS pacientes con crisis asmadtica
o Varia severa. Esto debido a que el uso de
o Se desconoce anticolinérgicos es parte de su

tratamiento habitual actual.
Factibilidad:
¢Laintervencidn es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
o Probablemente si
e Si

o Varia

o Se desconoce

Disponibilidad y restricciones: El farmaco Bromuro de Ipratropio esta
disponible en el petitorio de EsSalud, y su uso esta restringido a la
indicacion del especialista en Neumologia y Medicina Interna. Si se opta
por brindar la intervencidn, debera superarse esta restriccién.

Disponibilidad real: El GEG
consideré que este farmaco se
encuentra en el petitorio de salud
por lo que probablemente si se
puede implementar esta
intervencion. Por otro lado, en
algunas situaciones podria no estar
disponible en establecimientos de
primer nivel. Por lo tanto, si se opta
por brindar la intervencién, deberan
realizarse esfuerzos para aumentar
su disponibilidad en estos lugares.
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Resumen de los juicios:
JuICIOS
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
N ~ - , Se
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
Muy b B Moderad Alt
EVIDENCIA uybaja =K ederada @ incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablemente Probablemente Si
PARA LOS no si
PACIENTES
Probabl t No f: | Probabl t
BALANCE DE LOS Favorece al robablemente _0 avore.ctle @ ? robablemente Favorece a la , Se
favorece al intervencidén ni favorece a la ) -, Varia
EFECTOS comparador ) L, intervencion desconoce
comparador al comparador intervencién
Intervencion y
comparador
Cost Costi Ah Ah S
USO DE RECURSOS 05108 05t08 cuestan similar o orros orros Varia ©
extensos moderados moderados extensos desconoce
los costos son
pequefios
Probabl t
Reduce la Probablemente ronz t:?:n ) Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . reduce la X g incrementa la R Varia
equidad . impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
Probabl t Probabl t S
ACEPTABILIDAD No robablemente robablemente si Varia ©
no si desconoce
P | P |
FACTIBILIDAD No robablemente robab n’emente s Varia Se
no si desconoce
Recomendacién ” y
Recomendacion | Recomendacion condicional a Recomendacion | Recomendacion
RECOMENDACION condicional a fuerte a favor No emitir

FINAL

fuerte a favor
del control

condicional a
favor del control

favor de la
intervencién o
del control

favor de la
intervencion

dela
intervencion

recomendacion
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Justificacion de la direccion y fuerza de la
recomendacion

Recomendacion

Direccion: En ninos con crisis asmatica severa,
los beneficios de brindar la intervencion en lugar
del comparador se consideraron triviales
(puesto que el tamaiio de los efectos para
hospitalizacién y estancia hospitalaria fueron
inciertos) y los dafios se consideraron pequefios
(puesto que la diferencia de porcentaje de VEF1
a los 60 minutos no fue clinicamente importante
y el tamaio de los efectos para PEF y eventos
adversos fueron inciertos). Por ello, se emitié
una recomendacién a favor del uso de la
intervencion.

Fuerza:
Debido a que la certeza general de la evidencia
fue baja, esta recomendacién fue condicional.

En nifios y adolescentes con crisis
asmadtica severa, sugerimos brindar
tratamiento con agonistas beta-2 y anadir
anticolinérgicos como tratamiento
coadyuvante.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: baja

DDOO

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

El GEG consideré tomar como referencia lo
mencionado por la Guia de Practica Clinica del
Global Initiative for Asthma “Global Strategy for
Asthma Management and Prevention”(22) en el
gue se menciona que los pacientes con crisis
asmaticas moderadas a severas se les administre
terapia inhalatoria con bromuro de ipratropio
con espaciador. Ademads, entre los estudios
primarios de la revisidn sistematica de Xu 2021
reportaron que se administré terapia inhalatoria
con bromuro de ipratropio entre 4 a 6 puff.

En nifios y adolescentes con crisis
asmatica severa, con respecto al uso de
anticolinérgicos, considerar agregar al
inicio del tratamiento la terapia
inhalatoria con bromuro de ipratropio 4 a
8 puff con aerocamara o espaciador cada
20 minutos.
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