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Resumen del CRD:

Esta revisidon compara la efectividad del tratamiento
inhalado con anticolinérgicos mds 32 agonistas, frente a
s6lo 32 agonistas, en el tratamiento de la crisis asmatica
en el servicio de urgencias. Los autores llegaron a la
conclusién de que el tratamiento combinado disminuyé
de forma significativa el nimero de hospitalizaciones y
produjo una mejoria de los valores espirométricos en
nifos, adolescentes y adultos. Aunque no se informd
de forma pormenorizada la calidad de los estudios, las
conclusiones probablemente son fiables.

Tipo de documento

Este informe es un resumen estructurado escrito por
revisores del CRD. El articulo original retine una serie
de criterios de calidad. Desde septiembre de 1996 los
resimenes son enviados a los autores para su comentario.
La informacién adicional importante se anade al
documento. Se anota como (A:....).

Objetivos de los autores:

Actualizar la evidencia sobre la eficacia del tratamiento
combinado con anticolinérgicos mas 32 agonistas
inhalados, frente a sélo B2 agonistas, en el tratamiento
de nifos y adultos con una crisis asmatica en el servicio
de urgencias.

Intervenciones especificas incluidas en la revision:

Se consideraron elegibles aquellos estudios que
comparaban dosis Unicas o repetidas de 2 agonistas
combinadas con anticolinérgicos, frente a s6lo 32
agonistas. Se excluyeron los estudios que usaron atropina.
Los 32 agonistas utilizados fueron salbutamol, fenoterol

y terbutalina. El anticolinérgico utilizado en la mayor
parte de los estudios fue el bromuro de ipratropio (en
ocasiones bromuro de oxitropio y glicopirrolato). Se
usaron dosis Unicas o multiples y la dosificacién varié
entre los diferentes estudios. En la mayoria de los estudios
se administré la medicacién mediante nebulizacién y los
pacientes recibieron ademas corticoides por via general.
Participantes incluidos en la revision:

Fueron elegibles nifios de 5 meses a 17 afos y adultos de
18 0 més afos que acudieron a un servicio de urgenciasoa
un servicio equivalente por presentar una crisis asmatica.
En la mayoria de los estudios los pacientes tenian crisis
moderadas o graves; algunos estudios presentaron sus
resultados estratificados por la gravedad del asma.

Resultados valorados en la revision:

Los criterios de inclusién consideraron la hospitalizacién
y los valores de la espirometria (valores finales o cambio
respecto a los valores basales tras la ultima dosis del
tratamiento combinado) como resultados principales.
Los resultados secundarios fueron: puntuacién en la
escala clinica, duracién del tratamiento en el servicio de
urgencias, frecuencia respiratoria, saturacion de oxigeno,
frecuencia cardiaca y efectos adversos.

Diseio de estudios incluidos en la revision:

Se consideraron para su inclusién los ensayos clinicos
aleatorizados (ECA).

(En que fuentes se realizé la busqueda para identificar
los estudios primarios?:

Se busco en MEDLINE (desde 1996), EMBASE (desde 1974)
y CINAHL (desde 1982) hasta abril de 2005; se citan los
términos de busqueda.También se revisaron el Registro
Cochrane de Ensayos Controlados, la bibliografia de los
estudios incluidos y revistas especializadas en el tema.
Ademas se contacté con el fabricante del medicamento
para localizar ensayos publicados o no publicados. Se
excluyeron los ensayos publicados Unicamente como
resumen.

Analisis de la validez:

Se utilizé la escala de Jadad para evaluar la validez. Esta
escala valora la aleatorizacién, el enmascaramiento y
el manejo de los pacientes retirados del estudio y los
abandonos. Se puntua de 0 a 5. Los autores no informan
sobre como se realiz6 la evaluacion de la calidad.
iComo se tomaron las decisiones sobre la pertinencia de
los estudios primarios?:

Dos revisores evaluaron de forma independiente la
pertinencia de los estudios. Cualquier desacuerdo se
resolvié por consenso.

iCémo se obuvieron los datos de los estudios
primarios?

Los autores no informan sobre la forma en que se
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obtuvieron los datos para la revisién ni cuantos revisores
participaron en la obtencién de los datos.

Se calcul6 el riesgo relativo (RR) para los resultados
binarios y las diferencias de medias o las diferencias de
medias estandarizadas (DME) para las variables continuas,
dependiendo de si los resultados se habian medido
utilizando las mismas o diferentes unidades.

Numero de estudios incluidos en la revision:

Seincluyeron 32 ECA (n=4.045): 16 ensayos (n=1.998) de
ninos y adolescentes y 16 ensayos (n=2.047) de adultos.
{Como se agruparon los estudios?

Los estudios se agruparon en un metanalisis con el
método de efectos aleatorios. Se calcularon la diferencia
de medias ponderadas (DMP), la DME y el RR junto con sus
intervalos de confianza (IC) del 95%. También se calculd
el nUmero necesario a tratar (NNT). Se valoré el sesgo de
publicacion mediante el método de regresion de Egger.
iComo se investigaron las diferencias entre los
estudios?

La heterogeneidad se valor6 mediante los estadisticos
Q e 12. Respecto al estadistico 12, los valores del 25%,
50% y 75% se clasificaron como heterogeneidad baja,
moderada y alta respectivamente. Se realizd un andlisis
de subgrupos para los siguientes grupos: intensidad
del protocolo anticolinérgico (dosis Unica o multiples
dosis), gravedad basal del asma (moderado o grave),
co-tratamiento con corticoides por via general y calidad
metodoldgica del estudio.

Resultados de la revision:

Veintiséis estudios eran doble ciego. Los valores de
la escala de Jadad estuvieron entre 1y 5 (méaximo 5
puntos).

Ingresos hospitalarios.

El tratamiento combinado de anticolinérgicos y 32
agonistas se asocié con una reduccion significativa del
riesgo de hospitalizacidon de nifios y adolescentes (RR
0,73,1C95%:0,63-0,85; basado en 10 estudios; NNT 13, IC
95% 9-28), y de adultos (RR 0,68, IC 95%: 0,53-0,86; basado
en 9 estudios; NNT 14, IC 95% 9-30), comparado con el
tratamiento sélo con 32 agonistas. No hubo evidencia de
sesgo de publicacion o de heterogeneidad (12 0% para
el andlisis de los nifos y 13,8% para adultos). Los analisis
de subgrupos sugerian un mayor efecto en los nifios y
adultos con crisis de asma grave que fueron tratados con
multiples dosis de anticolinérgicos.

Valores espirométricos.

El tratamiento combinado también se asoci6 de
forma significativa con el aumento de los valores de
la espirometria una o dos horas después del ultimo
tratamiento (ya fuera el porcentaje del cambio en el
volumen espiratorio forzado, indice de flujo espiratorio
maximo o resistencia respiratoria) en nifos y adolescentes
(DME -0,54,1C95%-0,81 a-0,28; basado en 9 estudios), y
en adultos (DME -0,36,1C 95%-0,49 a—0,23; basadoen 16
estudios). Hubo heterogenidad significativa para los dos
grupos (12 57% para los nifos y 41,3% para adultos). No
hubo evidencia de sesgo de publicacién. El tratamiento
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combinado fue mas efectivo en aquellos que recibieron
mas de dos dosis de anticolinérgicos.

Otros resultados.

Tres estudios de nifos encontraron una diferencia
significativa en la escala clinica después del tratamiento
combinado (DME -0,29, IC 95%: -0,51 a -0,07). No hubo
evidencia de diferencias en efectos secundarios, como
temblor, entre los pacientes tratados con dosis Unicas
o multiples dosis. Tampoco hubo evidencia de que el
tratamiento combinado afectara la frecuencia cardiaca
de los adultos.

(Se informo sobre costes?
No.

Conclusiones de los autores

La revisién sugiere que la adiciéon de multiples dosis de
anticolinérgicos inhalados a los 2 agonistas seria el
tratamiento de eleccién de nifios, adolescentes y adultos
con crisis asmatica moderada o grave en el servicio de
urgencias.

Comentario del CRD

En términos generales fue una revision bien realizada. Se
establecieron claramente los objetivos y los criterios de
inclusion. Labusqueda se llevé a cabo en multiples fuentes
(incluso busquedas manuales y contacto con fabricantes
de los farmacos) y aparentemente sin restriccion de
idioma. Dos revisores independientes seleccionaron
los estudios. No queda claro si dos revisores realizaron
la obtenciéon de datos y la evaluacion de la validez. Los
métodos de anlisis fueron apropiados, se evalud la
heterogeneidad y se realizaron andlisis de subgrupos para
explorar las causas de heterogeneidad. Sin embargo, la
validez se presenté como una Unica puntuacién global, lo
que dificulta a los lectores de la revisién determinar por
si mismos la validez de los estudios. Los autores afirman
que la exclusion de los ensayos de baja calidad no afecté a
las conclusiones, pero no informan sobre estos resultados
ni definen cdmo usaron la escala de calidad para definir
la “baja” calidad. Aparte de la falta de claridad sobre la
calidad de los estudios, las conclusiones de esta revision
probablemente son fiables.

iCuales son las consecuencias de la revision?:

Los autores no hacen constar ninguna consecuencia
respecto a la practica clinica o necesidad de investi-
gacion.

Otras publicaciones de interés relacionadas:

Este comentario también puede ser de interés: Thien F.
Review: anticholinergics in addition to beta2 agonists
improve outcome in children and adults with acute
asthma. Evid Based Med 2006;11:21.

indice de descriptores :
Términos de indexacién temdtica asignados por la
NLM.

Descriptores:
Acute-Disease; Administration,-Inhalation; Adolescent;
Adrenergic-beta-Agonists/tu [therapeutic-use];
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Adult; Asthma/dt [drug-therapy]; Child; Cholinergic-
Antagonists/tu [therapeutic-use]; Drug-Therapy,-
Combination; Randomized-Controlled-Trials; Respiratory-
Function-Teststh[therapy]; Psychotherapy/mt[methods];
Adolescent; Child
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