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Tabla S1.- Revisiones sistematicas y metanalisis sobre el uso de corticoides inhalados en exacerbaciones de sintomas en pacientes asmaticos.

Estudio
Disefio

Muestra

Intervencion/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Chong 2015°
RS Cochrane

Cl: ECA no cruzados (publicados
0 no; CENTRAL,MEDLINE,
EMBASE, CINAHL, AMED,
PsycINFO, congresos y registros
de ECA) adultos/nifios asma
persistente, sin tratamiento de
mantenimiento

4 ECA preescolares (490; 1-6 a.):

Bacharier 2008, Ducharme 2009,
Papi 2009, Svedmyr 1999

1 ECA escolares (145; 5-18 a.):
Martinez 2011

1 ECA adultos (240))

Cinh (budesonida,
fluticasona, beclometasona
con/sin salbutamol)
intermitentes vs Placebo al
inicio de sintomas, 212
meses

Subgrupos: edad, tipo de
corticoides, asociado/no a
beta2-agonistas, gravedad,
dispositivo de inhalacién,
comedicacion y duracion.

MP: Exacerbaciones que requieran CSist:

-Escolares: Ro 48,6%; OR 0,57 (IC 95: 0,29 a 1,12), 1 ECA (n=145);
Calidad GRADE: baja.

-Preescolares: Ro 43,4%; OR 0,48 (IC 95: 0,31 a 0,73); Calidad GRADE:
moderada. 4 ECA (n=490); I? =0,0%:

-No diferencias por subgrupos tipo inhalacion: Preescolares altas dosis con
MDI y cdmara: Ro 56,9%; OR 0,45 (IC 95: 0,25 a 0,83); 2 ECA [181]; I?
=39%; Preescolares nebulizados: Ro 31%; OR 0,50 (IC 95: 0,27 a 0,92); 2
ECA [n=309] ; I* =0,0%; Calidad GRADE: moderada.

Diferencia crecimiento:

-Escolares: DME -0,09 cm (IC 95: -0,80 a 0,62); 1 ECA [145]
-Preescolares: DME -0,12 cm (IC 95: -0,41 a 0,65); 2 ECA [263]; I* =10%
Efectos adversos graves (principal):

-Escolares: Ro 1,3%; OR 0,34 (IC 95: 0,01 a 8,55) 1 ECA (n=145); Calidad
GRADE: baja.

-Preescolares: Ro 8,2%;0R 0,42 (IC 95: 0,17 a 1,02); Calidad GRADE:
baja. 3 ECA (n=439). I* =0,0%

CiInh si sintomas

Clinh intermitentes en
preescolares reduce
riesgo de uso de
corticoides sistémicos

Sesgos: RoB (Cochrane):
3/5 dudosa ocultacién
aleatorizacion, 2/5
dudosos datos
incompletos, 3/5 otros
sesgos dudosos.
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Jorup 2018*

Metanalisis de
de datos
individuales
(subgrupos
12-17 a. de
ECA>12a.)

Cl: ECA de registros de Astra-
Zeneca. Adolescentes 12-17 a.
con asma persistente con
tratamiento de base con Cinh o
CInh+LABA.

6 ECA (N: 1847):

CIinh+BAAC (SABA) vs SMART:
2 ECA (Scicchitano 2004, Rabe
2006, O'Byrne 2005)
CIinh+BAAP(LABA) de base con
BAAC (SABA) de rescate vs
SMART: 4 ECA (Rabe 2006,
Kuna 2007, Bousquet 2007,
O'Byrne 2005)
CIinh+BAAP(LABA) de base con
Formoterol de rescate vs
SMART: 1 ECA (Rabe 2006b)

Gl SMART:
formoterol/budesonida de
base y como rescate.

GC1: CInh de base () +
BAAC (SABA, terbutalina) de
rescate

GC2:

GC2A: CInh+BAAP (LABA;
formoterol o salmeterol) de
base + BAAC (SABA;
terbutalina) de rescate
GC2B: CInh+BAAP
(LABA;formoterol) de base +
Formoterol de rescate

MP: Tiempo hasta primera exacerbacién grave (ingreso, corticoides
orales 3 dias, atencion en urgencias): Ro (casos con exacerbacion)
11,1%; CRI (HR): 0,49 (IC 95: 0,34 a 0,70), 6 ECA (n=1845); alta
heterogenidad (p =0,004).
- Gl vs GC1, CRI (HR): Rabe 2006: 0,19 (IC 95: 0,04 a 0,88); Scicchitano
2004 : 0,35 (IC 95: 0,14 a 0,89); O'Byrne 2005: 0,15 (IC 95: 0,05 a 0,44).
- Gl vs GC2: Kuna 2007: CRI (HR): 0,59 (IC 95: 0,20 a 1,76); Rabe 2006
HR: 1,01 (IC 95: 0,48 a 2,11); O'Byrne HR: 0,23 (IC 95: 0,08 a 0,70);
Bousquet HR: 0,93 (IC 95: 0,41 a 2,11).
*Reanalisis con Metanalisis en red (pacientes con exacerbaciones):

- Gl vs GC: OR (IC 95) 0,25 (0,10 a 0,55)

- Gl vs GC2A OR (IC 95) 0,60 (0,29 a 1,17)

- Gl vs GC2B OR (IC 95) 0,83 (0,23 a 2,62)
Variables secundarias:

- Exacerbaciones graves: Ro (exacerbaciones/paciente-afio) 0,25; RR
(IC 95) 0,42 (0,33 a 0,54), 6 ECA (1219 pacientes/afio); heterogeneidad
(p=0,026).

- Menor en Gl en los estudios que comparaban con Clnh solo como
tratamiento de base y en estudio de O' Byrne. No diferencias en el resto de
ECAs

- No diferencias en general en sintomas de asma y despertares nocturnos
ni en efectos adversos.

SMART reduce el riesgo
de exacerbacion grave.

Subrgupos de
adolescentes creados
post-hoc (no
estratificacion en disefio
inicial de los ECA).
Andlisis con duplicacién
de Gl de 3 ECA.

Alta heterogeneidad entre
estudios.

AstraZeneca particip6 en
el disefio, el andlisis y la
redaccion del articulo
definitivo.

No incluye 1 ECA incluido
en la RS de Sobieraj 2018
con >12 a.: Stallberg 2008
(n=127; 12-19 a. no
resultados detallados; no
diferencias en ingresos o
exacerbaciones)
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Kearns 2020*
RS

ClI: ECAs publicados, ingles.
(Pubmed, Cochrane, EMBASE,

clinicaltrials.gov), adultos/nifios
con crisis de asma en urgencias

25 estudios (18 en <18 afios)
2219 nifos:
10 estudios solo > 5 afios

5 estudios sélo < 12 afios

3 estudios incluian < 2 afios

CInh+CSist vs CSist (6):
Akhtaruzzaman 2014, Alangari
2014, Nuhoglu 2005, Razi 2017,
Sung 1998, Upham 2011

Cinh vs CSist (8): Arulparithi
2015, Devidayal 1999, Macias
2003, Milani 2004, Scarfone
1995, Schuh 2000, Schuh 2006,
Volovitz 1998

CInh vs placebo (5): Chen 2013,

Milani 2004, Sekerel 2005,
Singhi 1999, Tsai 2001

3 tipos:

e CInh+CSist vs CSist
e CInh vs CSist

e CInh vs placebo

Clinh_(nebulizado 13/18):
budesonida (12),
dexametasona (1),
triamcinolona (1), fluticasona
@

CSist: prednisolona oral (8),
prednisona oral (4),
metilprednisolona im (4)

Toda la medicacion se
administré en las primeras 4
horas

Ambos grupos: salbutamol o
terbutalina, oxigeno o
bromuro de ipratropio

Subgrupos: edad, tipo de
comparacion

Resultado principal: Ingreso hospitalario *Estudios pediétricos

e CInh+CSist vs CSist: Ro 28,2%; OR 0,75 (IC 95: 0,57 a 0,99); 4
estudios (n=1229); heterogeneidad (p= 0,018), sesgo de publicacion
(p=0,05)

e CInh vs CSist: Ro 25,5%; OR 0,69 (IC 95: 0,42 a 1,12); 6 estudios
(n=498); heterogeneidad (p=0,015); Un estudio pediatrico resultado
inverso (Schuh 2000: 16/51 vs 5/49; OR 3,76; IC 95: 1,30 a 10,9).

e CInh vs Placebo: No se calculé por separado en estudios pediatricos.
Calculado por revisores: Pediatricos: Chen 2013 GI 3/59 vs GC 10/54;
Sekerel 2005 GI: 0/33; GC: 1/34; Singhi 1999 GI 0/30 vs GC: 7/30; Todos
>3 a.; Ro 15,2%; OR 0,19 (IC 95: 0,06 a 0,61); 3 estudios (240
pacientes); I° 0%.

Resultados secundarios: No estimaciones pediatricas
Test funcion pulmonar a las 2 h: No diferencias

Test funcién pulmonar a las 4 h: No diferencias

Score clinico a las 4 h: No diferencias

Frecuencia Cardiaca a las 4 h: menor en Gl: CInh+CSist vs CSist DM -6,9
Ipm (IC 95: -8,7 a -5,2); CInh vs CSist DM -5,7 (-8,9 a -2,4)

Frecuencia Respiratoria a las 4 h: no diferencias

SatO;a las 4 h: mejor en Gl: CInh+CSist vs CSist DM 1,01% (IC 95:
0,77% a 1,24%); Clnh vs CSist DM 0,72 (0,48 a 0,95)

Efectos adversos: No estimaciones pediatricas
No diferencias agrupadas;

Schuh 2000: Nauseas/vomitos: Clnh 24/51 vs CSist 8/49; OR 4,1 (IC 95:
1,8 a9,3); Temblores: Clnh 17/51 vs CSist 6/49; OR 3,3 (IC 95:1,3a8,2)

CInh+CSist en crisis vs
sélo CSist reduce
ingresos.

CInh vs CSist en crisis:
no diferencias.

Clnh en crisis vs
Placebo reduce ingresos.

Sesgos: RoB (Cochrane)
(estudios pediatricos):
1/18 no aleatorizacion,
5/18 dudoso; 6/18 dudosa
ocultacién de
aleatorizacion; 1/18 no
enmascaramiento de
intervencion; 1/18 no
enmascaramiento
resultados; 18/18 dudas
sobre pérdidas; 18/18
dudas sobre resultados
incompletos.

Sesgo de publicacion +

Modelo (efectos fijos o
aleatorios) no indicado
para los andlisis
pediatricos.
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Kew 20162
RS Cochrane

ClI: ECA doble ciego controlados
con placebo (publicados o no;
CENTRAL,MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, AMED, PsycINFO,
congresos y registros de ECA),
pacientes con asma y Cinh de
base.

CE: CSist de base

3 ECA pediétricos (3-18 a):
Garrett 1998 (ECA cruzado),
Martinez 2011 y Wainwright 2009
(ECA registrado no publicado)

Gl: CInh (beclometasona,
fluticasona) a dosis
incrementadas (x2) al inicio
de sintomas.

GC: dosis estables de CInh

Subgrupos: edad (<>15 a.),
tabaco, demora tratamiento
(<>48 h.), dosis corticoide de
base (baja 100-200, media
200-400, alta > 400 ug/d
equivalencia beclometasona;
2x fluticasona, 1,25x
budesonida), incrementos
(dosis o veces que aumenta)

MP: Fallo de tratamiento - necesidad de CSist: Estudios pediétricos:
OR 0,93 (IC 95: 0,61 a 1,41), 3 ECA (n=422); I* 3%;

Consultas no programadas: no datos agrupados pediatricos
Visitas a urgencias o ingresos: no datos agrupados pediatricos
Efectos adversos graves y no graves: no datos agrupados pediatricos

Cinh de rescate en >3 a.
no reduce la necesidad
de CSist.

Sesgos: RoB (Cochrane):
1/3 dudosa ocultacién
aleatorizacion, 1/3
dudosos datos
incompletos

Sobieraj 2018°
RS

Cl: ECA cruzados o parelelos,
cohortes, o estudios caso-control
(CENTRAL,MEDLINE, EMBASE,
registros de ECA y fabricantes)
pacientes >5 a. asma persistente
con tratamiento de base con
Clnh o CInh+BAAP (LABA).

16 ECA( N:22 748); de ellos con
<l6 a.;

- 3ECA CInh+BAAC (SABA) vs
SMART: 2 ECA 12 a 80 afios
(Scicchitano 2004, Rabe 2006),
1 ECA 4 a 80 afios (O'Byrne
2005; datos 4-11 a. publicados
como Bisgaard 2006).

- 4 ECA CInh+BAAP (LABA) de
base con BAAC (SABA) de
rescate vs SMART;, Bousquet
2007, Kuna 2007, O'Byrne
2005, Stallberg 2008

Gl SMART:
budesonida/formoterol (en 1
estudio
beclometasona/formoterol) de
base y como rescate.

GC1: CInh de base y BAAC
(SABA) de rescate.

GC2: CInh+BAAP (LABA; en
todos menos 3
budesonida/formoterol) de
base y BAAC (SABA) de
rescate

MP: Exacerbacién (ingreso, corticoides orales, atencién en urgencias):
Gl vs GC1: Andlisis incluyen adultos

- Dosis equivalente de Cinh (1 ECA, Scicchitano 2004): RR: 0,64 (IC 95:
0,53 a 0,78). Calidad de la evidencia (GRADE) moderada; *Pediatrico

- Dosis mayor de Clnh en GC (1 ECA, O'Byrne 2005): RR 0,54 (IC 95: 0,49
a 0,71). Calidad de la evidencia (GRADE) baja

- Ver estudio de Bisgaard 2006 para subgrupo 4-11 a.

Gl vs GC2:

- Dosis equivalente de Cinh (5 ECA, n=8483); RR: 0,68 (IC 95: 0,58 a
0,80); RAR -6,4% (IC 95: -10,2 a -2,6%); I” 29%

- Dosis mayor de Clnh en GC (2 ECA, n=5625); RR 0,77 (IC 95: 0,60 a
0,98); RAR -2,8% (IC 95: -5,2% a —0,3%]; I> 0%

Otras variables:

- Mejoria del VEMS en el GI: DM: 0,10 (IC 95: 0,07 a 0,13).

- Menor uso de rescates por dia en el Gl: DM: -0,34 (IC 95:-0,51 a -0,17).

SMART vs CInh+BAAP
(LABA)+BAAC (SABA)
menor riesgo de
exacerbaciones pero no
diferencias de relevancia
clinica en el resto de
variables.

No analisis de resultados
en nifios de forma
independiente.

Dudoso enmascaramiento
(Rabe 2006, O'Byrne
2005), sesgo de
comunicacion por datos
incompletos (Rabe 2006,
Scicchitiano 2004,
Sovanni 2008).
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

RS

Zhang 2019°

Cl: ECA paralelos adultos y nifios
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL,
Registros de ECA y referencias)
que comparan Clnh a dosis
incrementadas si sintomas
(exacerbacion asmatica GINA) vs
estables.

Analiza 3 ECA pediétricos de
Martinez 2011 y Wainwright 2009
y el de Jackson 2018, pero no el
ECA cruzado de Garrett 1998

Gl: CInh a dosis
incrementadas (x2 a x5) si
sintomas de exacerbacion

GC: CInh a dosis estable

MP: Fallo de tratamiento - necesidad de CSist: Estudios pediétricos:

OR 1,05 (IC 95: 0,73 a 1,51), 3 ECA (n=648); I> 11%;

Consultas no programadas: no datos agrupados pediatricos
Visitas a urgencias o ingresos: no datos agrupados pediatricos
Efectos adversos graves y no graves: no datos agrupados pediatricos

Cinh de rescate en >3 a.
no reduce la necesidad
de CSist.

Sesgos: RoB (Cochrane):
1/3 dudosos datos
incompletos

BA: beta2-agonistas; BAAC (SABA) beta2-agonistas de accién corta; BAAP (LABA): beta2-agonistas de accion prolongada; Bl: bromuro de ipratropio; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de
inclusion; Cinh corticoide inhalado; CP: cociente de probabilidades; CRI (HR): cociente de riesgos instantaneo (hazard ratio); CSist: corticoide sistémico; CT: corticoides tépicos; DA: dermatitis
atépica; DM: diferencia de medias; DT desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; GI: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente de riesgos
instantaneos); I% indice de heterogeneidad (%); IC 95: intervalo de confianza del 95%; MDI: inhalador de dosis medida; MP: medida principal de efecto; N: tamafio muestral; NND: niimero
necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; PEF: pico espiratorio de flujo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RDI: razén de densidades de
incidencia; Ro: riesgo basal (grupo control); RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo; RS: revision sistematica; sem: semanas; SatO,: saturaciéon de
oxigeno; ); SMART: “single maintenance and reliever therapy" (formoterol/budesonida como terapia de mantenimiento y rescate); UCI: unidad de cuidados intensivos; VEMS: volumen espiratorio
maéaximo en el primer segundo.
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Tabla S2.- Ensayos clinicos, con informacion suplementaria a la de las revisiones sistematicas, sobre el uso de corticoides inhalados en exacerbaciones de

sintomas en pacientes asmaticos.

Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Bisgaard
2006’

ECA

Multicéntrico
internacional.

*Estudio
incluido en el
RS de
Sobieraj 2018
y datos >12 a.
en metanalisis
de Jorup 2018

Cl: 4-11 a., tratamiento =23 mes
con budesonida (200-500
ug/dia), =1 exacerbacion ultimo
afo, VEMS 260% con
broncodilataciéon 212%; n=341
(SMART: 118; budesonida 320
ug/d+ terbutalina: 106;
formoterol/budesonida +
terbutalina:117)

CE: uso de CSist 0 cambios en
Cinh durante el periodo de
inclusion.

Gl: SMART:
formoterol/budesonida 4,5/80
una vez al dia y como
rescate, maximo 8
inhalaciones/dia.

GC1: budesonida altas dosis
320 ug/d + terbutalina de
rescate, maximo 8
inhalaciones/dia.

GC2: formoterol/budesonida
4,5/80 una vez al dia +
terbutalina de rescate,
maximo 8 inhalaciones/dia.

MP: Tiempo hasta primera exacerbacién (ingreso, corticoides orales,
atencion en urgencias, pico flujo <70% de la media basal durante dos dias):
Gl vs GC1: HR 0,49 (IC 95: 0,27 a 0,90); Gl vs GC2: 0,34 (IC 95: 0,19 a
0,60)

Exacerbacion: Gl 17/118 (14%) vs GC1 28/106 (26%) vs GC2 44/117
(38%). Gl vs GC1 p=0,022; Gl vs GC2 p<0,001

Exacerbacién que requiera intervencion médica: Gl 10/118 (8%) vs GC1
21/106 (20%) vs GC2 36/117 (31%). Gl vs GC1 p=0,016; Gl vs GC2
p<0,001

% noches con despertares por asma: DM: -2,00 (IC 95: -3,33 a 0,67).
Dias libres de sintomas: no diferencias

Uso de medicacion de rescate: no diferencias

EA graves: no hubo.

Incremento de talla (cm): Gl vs GC1 DM: 1 (IC 95: 0,3 a 1,7)

SMART disminuye
exacerbaciones y alarga
el tiempo hasta las
mismas.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento ¢,;
Resultado +; Pérdidas -;
Anélisis+

Camargos
2018°

ECA

Brasil

*No aplicable;
GC inicia
tratamiento de
base con Clinh
(ver Zeiger
2011)

Cl: 6-18 afios sintomas de asma
leve persistente sin tratamiento
de control, o controlados con
dosis 250-500ug/dia
beclometasona o equivalente, sin
crisis ultimos 3 mes no
fumadores, capaces de hacer
espirometria; n=188

CE: uso de CSist 2 sem previas,
VEMS <60%, ingreso ultimos
afo, 22 crisis ultimo afio, ingreso
UCI, inmunoterapia, enfermedad
cronica, no adherencia a
tratamientos.

Gl: si sintomas
beclometasona 250 ug/6 h x7
d. MDI + salbutamol; n=94
GC: beclometasona continua
16 sem. 250 ug/12 h + si
sintomas salbutamol; n=94

MP: fallo de tratamiento (exacerbacion que requiera CSist orales): Gl 10/94
(10,6%) vs GC 7/94 (7,4%); RAR: 3,2% (IC 95: —6,1 a 12,6%).

VEMS (%) prebroncodilatador: media (DE): Gl 87,1% (15%) vs GC 87,2%
(17,7%),

Cuestionario de control de asma (>19 controlado): Gl 22,1 (DE 3,4) vs 21,7
(DE 3,5).

Uso de beclometasona: Gl 80 mg vs GC 210 mg

Uso de salbutamol: inhalaciones/dia Gl 0,3-0,4 vs GC 0,1-0,2

Crecimeinto: Gl 1,6 cm (DE 1,4) vs GC 1,4 cm (DE 1,6).

ClInh si sintomas vs
Cinh de base: no
diferencias.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia -;
Enmascaramiento -;
Resultado +; Pérdidas -;
Andlisis+
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Chen 2013°
ECA
China

*Incluido en
Kearns 2020

ClI: 5-15 a. crisis asmatica
moderada-grave
(sintomas+VEMS 30-60% pre-BA
0 40-70% post-BA), urgencias
pediatricas. n=118.

CE: VEMS<30%, necesidad
intubacién, antecedente de
ingreso en UCI, comorbilidad
cardiaca o respiratoria, alergia a
los medicamentos.

Gl: Budesonida 0,05% 2 ml
+Salbutamol 150 ug/Kg
(max. 5 mg) y Bromuro
Ipratropio 0,025% 1ml,
nebulizado x3 cada 20 min 1
hora. n=60

GC: Suero salino 2 ml
+Salbutamol 150 ug/Kg
(max. 5 mg) y Bromuro
Ipratropio 0,025% 1ml,
nebulizado x3 cada 20 min 1
hora. n=58

MP1: Ingreso: Gl 5,1% (3/59) vs GC 18,5% (10/54)

MP2: Necesidad de CSist (si VEMS<70% prednisona oral 1,5 mg/Kg; max.
40mg): Gl 16,9% (10/59) vs 46,3% (25/54) p=0,011.

Escala 0-3 puntos (2h): GI 0,00 (DE 0,00) vs GC 0,56 (DE 1,00), p=0,012.
Espirometria (%VEMS): diferencia 0-1h Gl 8,16 (DE 6,87) vs GC 3,67 (DE
5,41); diferencia 1-2h: Gl 6,34 (DE 5,20) vs GC 0,22 (DE 3,71); p<0,001
EA: no descritos

Cinh en crisis vs
placebo reduce ingresos

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento ?;
Resultado +; Pérdidas +;
Analisis+

Estrada-
Reyes 2005"

ECA

Méjico

*No incluible
en RS

Cl: nifio (edad media 9,9 a.; DE
2,67) con crisis asmatica
moderada, urgencias pediatricas.
n=150

CE: uso 2 sem previas Clnh,
cromoglicato, enfermedad
hepética, cardiaca, neurolégica o
renal, corticoide oral

Gl1:salbutamol 30 ul/Kg x3 0,
15 y 30min +Fluticasona 500
ug x2 15 y 30 min. n=50
Gl2:salbutamol 30 ul/Kg
+Fluticasona 500 ug x3 0, 15
y 30 min. n=50
GC:salbutamol 30 ul/Kg x3 0,
15 y 30min. n=50

SatO;: sélo resultado gréafico; sin diferencias entre grupos.
FEM: sélo resultado gréafico; sin diferencias entre grupos.

Escala (Wood): sélo resultado grafico; GI2 mejor que GC, no diferencias
GI1-GC ni GI1-GI2

EA: temblor leve (GI1 34/50; GI2 32/50; GC 29/50)
Ingreso: GI1 2/50; GI2 0/50; GC 0/50

Clnh en crisis. S6lo
resultados gréficos.

No definida MP

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia ¢;
Enmascaramiento ¢,;
Resultado -; Pérdidas +;
Analisis+

Jackson
2018"

ECA
USA

*Incluido en
RS de Zhang
2019

Cl: 5-11 a. con asma persistente
leve-moderado y 21 crisis con
CSist en ultimo afio, NAEPP-
EPR3 nivel 2-3; <2 crisis Gltimos
6 mes, VEMS>80%; n=254.

CE: >5 crisis con CSist en ultimo
afio o crisis graves, no
cumplimiento de diario
electronico en periodo
prealeatorizacion (n=190).

Gl: fluticasona inhalada 44 ug
x2/12h 48 sem + 7 dias con
aumento a fluticasona 220 ug
x2/12h si sintomas y uso de
salbutamol (=2 dosis en 6h o
=3 dosis en 24h o 21 dosis en
despertar nocturno); n=127
GC: fluticasona inhalada 44

ug x2/12h 48 sem 48 sem;
n=127

MP: crisis asmaticas que requieran CSist (=6 dosis en 6h 0 212 dosis en
24h o dosis nocturna 2/3 noches o 28 dosis 2/3 dias): Crisis/afio media (IC
95): GI: 0,48 (0,33 a 0,70) vs GC: 0,37 (0,25 a 0,55); RDI 1,3 (0,8 a 2,1);
p=0,30

Consultas no programadas/Urgencias: n°afio media (IC 95): Gl 0,64 (0,42
a 0,96) vs GC 0,47 (0,31 a0,72); RDI: 1,3 (0,8 a 2,4).

Ingresos: Gl 4/127 vs GC 0/127 (p=0,12)

Dosis acumulada de corticoides: gr/afio (IC 95) GI 12,8 (12,4 a 13,2) vs GC
11,1 (10,6 a 11,4); DM: 1,6 (1,10 a 1,22)

Crecimiento: cm/afio DM (IC 95) GI-GC -0,23 (-0,47 a 0,01) p=0,06
(subgrupo 5-7 a.; n=126: cm/7 dias de altas dosis —0,12; IC 95: -0,22 a
-0,02)

No completaron el seguimiento: 33/127 Gl, 29/127 GC

CIlnh aumento si
sintomas (>5 a.): No
diferencias

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento +;
Resultado +; Pérdidas -;
Analisis+
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Muestra
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Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Keskin 2015
ECA

Turquia

*No incluible

en RS de
Kearns 2020

Cl: 6-18 a. con crisis asmaticas
moderada-grave; n=94

CE: fiebre, crepitantes

Gl: Fluticasona (propionato)
nebulizada, 4 mg dosis inicial
+ 1 mg/dia, 6 dias (N= 59)
GC: Prednisona 1mg/k VO +
1 mg/k/dia VO 6 dias (N=35)
Ambos, salbutamol a
demanda

MP: Niveles de cistenil leucotrienos (cys-LT) y 8-isoprostano en aire
exhalado a las 4h: No encuentran diferencias entre ambos grupos

Gl: Cys-LT previa vs posterior, mediana (RIC): 33,6 pg/ml (19,5-74,7) vs
12,2 pg/ml (3,9-32,6); p =0,001, n=24

GC; Cys-LT previa vs posterior, mediana (RIC): 83,4 pg/ml (17,3-274,4) vs
3,9 pg/ml (3,9-46,5); p=0,012, n=8

*Subgrupo crisis grave (n=15) 8-isoprostano al 6° dia que sélo bajan en GI.
Otras medidas (scores clinicos, FEM, VEMS) no encuentran diferencias
entre ambos grupos

CInh vs CSist en crisis:

Muestra pequefia
(insuficiente para no
inferioridad), medida
intermedia.

RoB Cochrane:

Aleatorizacion ¢,;
Ocultacion secuenciag¢ ;
Enmascaramiento ¢;
Resultado —; Pérdidas —;
Andlisis ¢,

Martinez
2011"

ECA
USA

*Incluido en
Chong 2015

Cl: 5-18 a. asma persistente leve
>2 a. de evolucion controlados
(pueden prescindir de tratamiento
de base), 1-2 crisis afio previo sin
tratamiento de base o 8 sem sin
crisis con ClInh dosis baja; n=288
CE: VEMS <60%, ingreso afio
previo, 1 crisis en 3 mes previos
0 2 en afio previo, necesidad de
UCI o ventilacion asistida o
convulsiones

Gl1: CIinh (beclometasona 40
ug) de base x2/dia +
Beclometasona/salbutamol
de rescate; n=71

GI2: CInh (beclometasona 40
ug) de base x2/dia +
salbutamol de rescate; n=72
GI3: Placebo +
Beclometasona/salbutamol
de rescate; n=71

GC: Placebo + salbutamol de
rescate; n=74

MP: tiempo hasta exacerbacién que requiera CSist; CRI (HR) (IC 95) GI1
vs GC 0,56 (0,32 a 0,96); GI2 vs GC 0,49 (0,28 a 0,85); GI3 vs GC 0,62 a
1,05).

Frecuencia de exacerbaciones (IC 95):. GI1: 31% (21 a 43%); GI2: 28% (18
a 40%); GI3: 35% (27 a 47%); GC: 49% (37 a 61%).

Diario de sintomas: no diferencias.

Crecimiento: menor crecimiento en GI1y GI2 vs GC (DM: 1,2 cm; DE 0,3)
Oxido nitrico exhalado: no diferencias

VEMS: no diferencias

Clnh de base reduce
riesgo exacerbacion.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento +;
Resultado -; Pérdidas +;
Analisis+

Nuhoglu
2001*

ECA
Turquia
*Incluido en

RS de Kearns
2020

Cl: 4-17 afios, crisis de asma
leves (Pulmonary Score [PS]
<7/12), capacidad para hacer
espirometria y usar turbuhaler; La
mitad recibian CInh previos;
n=60

CE: no se describen

Gl: Budesonida turbuhaler
1600 ug en 4 dosis (n=31)
GC: Metilprednisolona VO 0,5
mg/k/dosis, 2 veces al dia +
budesonida turbuhaler 800
ugr/dia en 4 dosis (n=29)
Ambos, terbutalina turbuhaler
500 ug/ 4 dosis al dia

MP: Mejoria (descenso) en indice gravedad asma (PS) y aumento de
parametros de espirometria:

PS pre vs postratamiento, media (IC 95): Gl 3,07 (2,98 a 3,15) vs 0,45 (-
0,23 a1,13), p< 0,0001; GC: 3,1 (2,13 a 4,07 vs 1,21 (-0,21 a 2,63), p<
0,0001; Mejoria antes/después DM (IC 95) GI: 2,61 (1,49 a 3,73) vs GC
1,90 (0,82 a 2,98); p=0,038

Parametros espirométricos: en todos hay mejoria en ambos grupos sin
diferencia significativa entre Gl y GC

Cinh dosis altas en
crisis vs CInh dosis
media+CSist mejoran
escala de sintomas.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién ¢,; Resultado +
Pérdidas +; Andlisis +
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentarios

Disefio Comparacion Resultados
O’Byrne Cl: >12 a. con asma (criterios Gl: placebo (turbuhaler) MP: superioridad de Gl vs GC1 para control del asma (diario de sintomas, | SMART vs CInh+BAAP
2018% GINA, nivel 2, necesidad de ClI, x2/dia 52 sem + a demanda | FEM diario y uso de BA): % de semanas con buen control: Gl 34,4% vs. (LABA)+BAAC (SABA):
ECA VEMS>80% con Cinh o tras BA, | budesonida/formoterol 200/6 | GC1 31,1%; OR 1,14 (IC 95; 1,00 a 1,30; p = 0,046). superioridad de CInh+BA
Internacional | >3 dosis de terbutalina Gltima ug; No inferioridad de GI vs GC2: % de semanas con buen control: GI 34,4% | Sobre BA a demanda.
fIncluido en | SE™: N=3836 (12-18 . 478) GC1: placebo (turbuhaler) vs GC2 44.4%; OR 0,64 (IC 95: 0,57 a 0,73). Inferioridad de Cinh a
RS de CE: asma grave, fumador, x2/dia 52 sem + a demanda demanda vs mantenido

Sobieraj 2018
y Jorup 2018

cambio reciente de tratamiento,
corticoides 30 dias previos (12
sem si es de deposito),
embarazo, lactancia, uso
frecuente de BA dias previos

terbutalina

GC2: budesonide (200 pg)
(turbuhaler) x2/dia 52 sem +
a demanda terbutalina

- En todos segun evolucién
se permitia suplementar con
budesonida (200 pg)
(turbuhaler) x2/dia

Resultados de 12-18 a.
no detallados.

No datos separados de
adolescentes.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento +;
Resultado +; Pérdidas +;
Analisis+

Papi 2011 Cl: 1-4 a. 23 episodios de Gl: beclometasona 400 MP: % dias libres de sintomas al final de 7° dia de tratamiento: Gl 54,7% vs | CInh si sintomas:
ECA sibilantes 0 asma 6 mes previos, | ug/12h + salbutamol 2500 ug | GC 40,5% (p=0,012). Diferencia significativa a partir del 6° dia (52,4% vs aumenta % de dias sin
Italia inducidos por varios a demanda nebulizados x7 40,1%; DM 12,3%; IC 95: 0,88 a 23,8; p = 0,035). Andlisis de subgrupo con | sintomas.
Al desencadenantes (no solo dias; n=110 factores de riesgo de asma DM +19,06% (no detallado; p=0,014), noen el | RoB Cochrane:
f;g?r:l;l:sde infeccion virica) atendidos GC: placebo/12h + resto. Aleatorizacion +:
‘I;api 2009 extrahosplpglarlamente con salbutamol 2500 ug a Pacientes sin sintomas en la primera semana de tratamiento: OR 2,65 (IC | Ocultacion secuencia ¢;
(incluido en exacerbacion que necesite BA. demanda nebulizados x7 95: 1,08 a 6,51; no detallados los recuentos). Enmascaramiento +;
RS de Chong | 1 -6%" 5 dias; n=56 Escala de tos: DM (GI-GC) -0,29 (IC 95: -0,568 a -0,002; p = 0,048); Resultado -; Pérdidas +;
2015) CE. exacerbacién grave con Despertares nocturnos: no diferencias. No detallado. Andlisis+

CSist previa, infecciéon pulmonar o i . .

o ingreso o CInh o metilxantinas Escalas de sibilantes: no diferencias. No detallado.

4 sem previas, CSist 8 sem Escalas de trabajo respiratorio: no diferencias. No detallado.

previas. Escalas de sintomas: no diferencias. No detallado.
Razi 2015" Cl: 7-72 meses ingresados con Gl: budesonida 1 mg (2 MP: estancia hospitalaria mediana (rango): Gl 44 (14 — 140) GC 80 (12 — CInh+CSist en crisis vs
ECA exacerbacion asmatica (escala ml)/12h 5 dias nebulizada 192), p=0,01. s6lo CSist: acorta la
Turquia clinica 3-9/10) con historia de 4 +CSist+BA+BI; n=50 Altas a las 48 h: GI 30/50 (60%) GC 12/50 (24%); p <0,001. estancia hospitalaria
*No afecta a la | C''SIS Previas y usol(é((a) Cinh de GC: suero salino nebulizado | Escala clinica: sélo resultados graficos. RoB Cochrane:

mantenimiento. n=100. i ‘= A 4
MP de la RS L + CSist+BA+BI; n=50 Andlisis de costes: estimacion tedrica Aleatorizacién +;
de Kearns CE: enfermedad cronica, Ocultacién secuencia +;
2020 (que antiepilépticos o Enmascaramiento ¢;
incluye Razi inmunosupresores. Resultado +; Pérdidas +;

2017)

Andlisis+
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Estudio
Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion
Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentarios

Sekerel 2005
ECA

Turquia
*Incluido en

RS de Kearns
2020

Cl: 6-15 afios, en consulta no
programada por crisis asmatica
moderada-grave (VEMS 70-90%
tras 3 dosis de BA), con VEMS
asintomatico previo; n=67

CE: dosis Clnh >800 ug/d,
ingreso afio previo, cambio dosis
CInh 2 meses previos, CSist 6
meses previos, Sat 0,<90,
neumopatia asociada, mal
cumplidor de tratamientos.

Gl: Budesonida 1mg +
salbutamol 0,15 mg/Kg /hora
3 horas nebulizados, luego
/12 h 4 dias; n=33

GC: placebo + salbutamol
mismo ritmo y duracién; n=34
*Ambos grupos, salbutamol
MDI a demanda *
metilprednisolona 2 mg/K/d si
empeoramiento

MP: Necesidad de CSist (6° dia): Gl: 2/33; GC: 7/34; P= 0,07

VEMS (mejoria) 4h: Gl 5,5% (DE 1,5) GC 3,2% (DE 1,2%); DM % (IC 95):
2,3 (-1,5 a 6,1); 6 dias: Gl 9,1% (DE 1,8) GC 8,9 (DE 2,0) p=0,23.
Ingresos: Gl: 0/33; GC: 1/34; OR: 1,03 (IC 95: 0,02 a 53,4)

Clnh vs placebo en
crisis: No hay diferencias
en uso de CSist ni
ingresos

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia ¢ ;
Enmascaramiento ¢,;
Resultado +; Pérdidas +;
Andlisis+

Singhi 1999"°
ECA
India

*Incluido en
RS de Kearns
2020

ClI: 3-12 afios, en urgencias con
crisis asmatica moderada y 21
crisis previa ultimos 6 meses;
n=60

CE: cianosis, hipoventilaciéon,
CSist 72h antes, neumonia,
tosferina, sarampion, aspiracion,
cuerpo extrafio, cardiopatia u otra
enfermedad crénica.

Gl: Budesonida (MDI +
Camara) 400 ug/30 min x 3
dosis tras salbutamol (MDI +
camara); n=30

GC: Placebo tras salbutamol
misma pauta; n=30

Ambos, dosis suplementarias
de salbutamol + oxigeno +
CSist iv + aminofilina iv +
ingreso (alta frecuencia
cardiaca y respiratoria,
PEF<50% o Sat O, <90%)

MP: Ingreso (no respuesta a las 6 h: alta frecuencia cardiaca y respiratoria,
PEF<50% o0 Sat O, <90%): Gl 0/30 vs GC: 7/30 (23%) p< 0,05.

Mejoria PEF %: media G| 25 (DE 18) GC 20 (DE 20); DM 5,0 (IC 95: -4,6 a
14,6); p=0,31

Mejoria SatO,: media Gl 6 (DE4) GC 6 (DE 4); DM 0 (IC 95: -2 a 2)

Mejoria de Frecuencia Respiratoria/min a las 2h: media Gl 19 (DE 7) GC 16
(DE 6); DM -3 (IC 95: -6,3 a 0,3) p=0,08

Clnh vs placebo en
crisis: reduce el riesgo
de ingreso.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia -;
Enmascaramiento +;
Resultado +; Pérdidas +;
Anélisis+

Sumino 2020%
ECA

*No incluible
en RS de Kew
2016 por no
medir
necesidad de
CSist; Apoya
otros
resultados.

Cl: 6-17 a. afroamericanos,
atencion primaria, asma leve
(CInh a dosis bajas,
antileukotrienos o CInh+BA
accion prolongada) + VEMS>80%
y sintomas hasta 4 veces/sem;
n=206

CE: asma moderado-grave, Clnh
dosis medias-altas con BA accién
prolongada o antecedente de
ingreso en UCI

Periodo previo comun 2-4
sem: cambio de tratamiento
mantenimiento a
beclometasona (40 ug, 6-11 a
1 puff, 12-17 a. 2 puff, cada
12 h. MDI en camara.).

Gl: beclometasona 2 puff (80
ug) cada vez que precisen
salbutamol a demanda;
n=103

GC: salbutamol a demanda +
ajustes de dosis de control de
beclometasona segun
evolucion; n=103

MP: cambio (12 meses) en cuestionario de control de asma (escala 0-27
puntos en 6-11 a. y 5-25 puntos en 12-17 a.; £19 control inadecuado):

6-11 a. media (IC 95): GI 0,67 (-0,33 a 1,66) GC 1,55 (0,68 a 2,42); DM
-0,88 () (-0,19 a 0,42)

12-17 a. media (IC 95): GI 0,69 (-0,26 a 1,65) GC 1,43 (0,45 a 2,41); DM
-0.73 (-2,09 a 0,62)

Exacerbacién (12 m.): Gl 20/103 (19%) GC 24/103 (23%)

Exacerbacion con visita a urgencias (12 m.): Gl 4/103 (4%) GC 11/103
(11%)

Numero de dias de escuela perdidos, media (IC 95): Gl 1,13 (0,61 a1,65)
GC 1,05 d (0,56 a 1,55);

Dosis media mensual de beclometasona, ug/m (IC 95): Gl 526 (413 a 639)
GC 1961 (1681 a 2241); p<0,0001.

Cambio calidad de vida: no diferencias
Cambio en VEMS en 12 m.: no diferencias
Cambio en cuestionario de control a los 6 m.: no diferencias

Cinh de rescate si
sintomas en escolares:
no mejora el control de
asma. GC recibié mucha
mayor dosis de Cinh.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia -;
Enmascaramiento +;
Resultado +; Pérdidas +;
Andlisis+
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Wilson 1990%
ECA cruzado
Reino Unido
*No incluido
en RS de
Chong 2015
(concuerda
con el andlisis
de uso de
CSist en
preescolares)

Cl: 1-5 a. con 22 episodios
sibilantes Gltimos 3 meses que
precisaron 22 dosis de BA
nocturnas, capacidad usar
MDI+camara, con a sin
tratamiento de mantenimiento;
n=24 (35 pares de episodios)
CE: no consta

Episodios aleatorizados a:
Gl: si inicio de sintomas en
domicilio beclometasona MDI
en camara (250 ug/puff) x3
puff x3 dosis x5 d. tras dosis
de BA

GC: placebo con misma
frecuencia

Ingreso hospitalario por episodio: Gl 4/35 vs GC 4/35

Necesidad de CSist oral por episodio: Gl 3/35 vs GC 6/35

Escala de sintomas diurnos y nocturnos: DM (GI-GC) nocturnos -0,44 (EE
0,18), diurnos —0,42 (EE 0,16) p<0,02

Uso de BA: no diferencias.

Opinién de eficacia de los padres: Gl 19/35 vs GC 9/35 (p<0,02)

ClInh si sintomas en
preescolares: no reduce
ingreso o uso de CSist,
pero mejora escala de
sintomas.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento -;
Resultado +; Pérdidas +;
Analisis+

Zeiger 2011%
ECA

USA

*No aplicable;
GC inicia CInh
de base (ver
Camargos
2018)

Cl: 12 a 53 meses con sibilantes
recurrentes (24 episodios/afio, o
23+3 meses tratamiento de
control), indice predictivo de
asma positivo, =1 ciclo de CSist,
ingreso, urgencias, <3 dias/sem
con BA (2 sem.) y <2 noches con
despertar, ; =278

CE: >6 ciclos de CSist 0 >2
ingresos ultimo afio.

Gl: si inicio de sintomas
budesonida 1 mg nebulizado
x2 dosis X7 d; n=

GC: budesonida 0,5 mg
nebulizado/noche durante 12
meses.

MP: frecuencia de exacerbaciones que precisan CSist por paciente/afio: Gl
0,95 (IC 95: 0,75 a 1,20), GC: 0,97 (IC 95: 0,76 a 1,22); RDI: 0,99 (IC 95:
0,71 a1,35).

Tiempo hasta exacerbacién: CRI (HR): 0,97 (IC 95: 0,76 a 1,22).

No diferencias en fallo de tratamiento, visitas médicas, dias sin sintomas,
escala de gravedad en las crisis, uso de salbutamol, crecimiento, calidad
de vida ni dias perdidos de colegio.

Dosis de budesonida acumulada en GI menor que en GC: =104 mg (IC 95:
-116 a -92)

ClInh si sintomas vs
Cinh de base: no
diferencias en
exacerbaciones o uso de
CSist. Menor dosis de
budesonida.

RoB Cochrane:
Aleatorizacion +;
Ocultacién secuencia +;
Enmascaramiento +;
Resultado +; Pérdidas -;
Analisis+

BA: beta2-agonistas; BAAC (SABA) beta2-agonistas de accion corta; BAAP (LABA): beta2-agonistas de accidn prolongada; Bl: bromuro de ipratropio; CE: criterios de exclusion; Cl: criterios de
inclusién; Cinh corticoide inhalado; CP: cociente de probabilidades; CRI (HR): cociente de riesgos instantaneo (hazard ratio); CSist: corticoide sistémico; CT: corticoides topicos; DA: dermatitis
atépica; DM: diferencia de medias; DT desviacion tipica; EA: efectos adversos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; GC: grupo control; GI: grupo intervencién; HR: hazard ratio (cociente de riesgos
instantaneos); I indice de heterogeneidad (%); IC 95: intervalo de confianza del 95%; MDI: inhalador de dosis medida; MP: medida principal de efecto; N: tamafio muestral; NND: niimero
necesario a dafiar; NNT: nimero necesario a tratar; OR: odds ratio; ORa: odds ratio ajustado; PEF: pico espiratorio de flujo; RAR: reduccién absoluta del riesgo; RDI: razén de densidades de
incidencia; Ro: riesgo basal (grupo control); RR: riesgo relativo; RRa: riesgo relativo ajustado; RRR: reduccion relativa del riesgo; RS: revision sisteméatica; sem: semanas; SatO,: saturacion de
oxigeno; ); SMART: "symbicort © as maintenance and reliever therapy" (formoterol/budesonida como terapia de mantenimiento y rescate); UCI: unidad de cuidados intensivos; VEMS: volumen
espiratorio maximo en el primer segundo.
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Figura S1.- Metanalisis de ensayos clinicos pediatricos que comparan corticoides inhalados frente a placebo en crisis asmaticas para evitar ingreso
hospitalario; incluido en la revisién de Kearns 2020".

Corticoide Inhalados Placebo Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Chen 2013 3 59 10 54 T72.0% 0.24 [0.06, 0.91] ——
Sekerel 2005 a 33 1 34 12.5% 0.33[0.01, 8.48]
Singhi 1999 i i 7 30 15.45% 0.05[0.00,0.95 +
Total (95% Cl) 122 118 100.0% 0.19 [0.06, 0.61] —ell—
Total events 3 18

e =_ CPRiE = _ _ R \ , | |
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.04, df=2 (F= 0.60); F= 0% 'D.m 0!1 1-0 1DD'

Testfor overall effect Z=2.80 (P = 0.005) Favours [experimental] Favours [control]

Figura S2.- Metanalisis de ensayos clinicos que comparan Corticoides inhalados a dosis incrementadas (doble a quintuple) de rescate vs dosis estables en 3-
18 a. para evitar exacerbacion que requiera corticoides sistémicos; incluidos en las revisiones de Kew 2016° y Zhang 2019°.

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Garrett 1998 16822 1.5725 1.2% 5.381[0.25 117.24] 4
Jackson 2018 0322 02845 3549% 1.38[0.79, 2.41] T
Martinez 2011 01547 03676 21.5% 117 [0.57, 2.40] —
Wainwright 2009 -0.2471 0.2651  41.4% 0.78[0.46, 1.31] —-
Total (95% CI) 100.0% 1.07 [0.77, 1.49] ?
Heterogeneity Chif= 3.32, df= 3 (P = 0.34); F=10% ID o 051 ] 150 1DE|I

Testfor overall effect Z=0.38 (F=0.70) Favours [experimental] Favours [control]
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Tabla S3.- Datos del metanalisis en red de la revision de Jorup 2018*. Realizado con la
macro para Excel NetMetaXL y WIinBUGS 1.4.3. Se emplearon métodos bayesianos
aleatorios poco informativos a priori.

Intervencion BUD/FORM MART CInh+TERB CIinh/BAAP+TERB CIinh/BAAP+FORM

Estudio N N n N n N n N
Rabe 2006 2 56 9 53

Scicchitano 2004 6 56 19 65

O'Byrne 2005 4 106 24 107 15 103

Rabe 2006 14 114 17 125 14 115
Kuna 2007 5 197 19 424

Bousquet 2007 11 163 12 161

Caracteristicas del metanalisis en red Numeros
Numero de intervenciones 4
Numero de estudios 6
Numero total de pacientes en el metanalisis en red 1,845
Numero total de eventos en el metanalisis en red 171
Tratamientos Estudios
BUD_FORM MART (A) 6
CInh+TERB (B) 3
Cinh/BAAP+TERB (C) 4
Clnh/BAAP+FORM (D) 1

Figura S3.- Diagrama del metanalisis en red.
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Figura S4.- Forest plot del metanalisis en red.

Treatment 1 vs. Treatment 2

BUD_FORM MART versus
CInh+TERB

CInh/BAAP+FORM versus
CInh+TERB

CInh/BAAP+TERB versus
CInh+TERB

BUD_FORM MART versus
Cinh/BAAP+TERB

CInh/BAAP+FORM versus
CInh/BAAP+TERB

BUD_FORM MART versus
Clnh/BAAP+FORM

——

Heterogeneity (Vague) =0.3519
95% Crl {0.009854 — 1.379)

0.01

0.1

Favours Treatment 1

1

m Mo se p..

10

Favours Treatment 2

—<o— Random Effects (Vague Prior)

O.R. (95% Cr.l.)

0.26 (0.09—0.53)

0.32(0.07—1.23)

0.43 (0.14—1.08)

0.61(0.27—1.15)

0.74(0.21—-2.44)

0.84(0.22—2.69)

Tabla S4 .- Comparaciones entre intervenciones del metanalisis en red.

BUD_FORM MART
(0.2_2 fi.ez) Cinh/BAAP+FORM
(0_28 'fciﬂ) (0_23 _732 1) Cinh/BAAP+TERB
(0.1832.55) (0.0(7333.26) (0.1§f21.05) CInh+TERB
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Figura S5.- Andlisis de inconsistencia del metandlisis en red.
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Treatment Comparisons

Consistency
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InConsistency
Model

OR[1,2] |CInh+TERB versus BUD_FORM MART 3.944 4.3579
OR[1,3] | CInh/BAAP+TERB versus BUD_FORM MART 1.676 1.6133
OR[1,4] |CInh/BAAP+FORM versus BUD_FORM MART 1.21 1.1088
OR[2,3] | CInh/BAAP+TERB versus CInh+TERB 0.4226 N/A
OR[2,4] | CInh/BAAP+FORM versus CInh+TERB 0.3024 N/A
OR[3,4] | CInh/BAAP+FORM versus Cinh/BAAP+TERB 0.7337 N/A
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Anexo 1.- Estrategias de busqueda

PubMed

(("Asthma"[Mesh] OR "Respiratory Sounds"[Mesh] OR "Bronchial Spasm"[Mesh] OR
"Bronchoconstriction"[Mesh]) AND ("Disease Progression"[Mesh] OR “Exacerbation”
OR “acute” OR “attack” OR “Reliever therapy”)) AND ("Administration,
Inhalation"[Mesh] OR “Inhalation” OR “Inhaled” OR “nebulized” OR “SMART” OR
“Single inhaler” OR “reliever therapy”) AND ("Steroids"[Mesh] OR “Steroids” OR
“Corticosteroids” OR "formoterol") AND ("child"[MeSH Terms] OR “child” OR “children”
OR "adolescent"[MeSH Terms] OR “adolescent” ) AND (systematic[sb] OR Clinical

Trial[ptyp])

CINAHL

(("Asthma" OR "Respiratory Sounds" OR "Bronchial Spasm" OR "Bronchoconstriction™)
AND ("Disease Progression" OR “Exacerbation” OR “acute” OR “attack” OR “Reliever
therapy”)) AND ("Administration, Inhalation" OR “Inhalation” OR “Inhaled” OR
“nebulized” OR “SMART” OR “Single inhaler” OR “reliever therapy”) AND (“Steroids”
OR “Corticosteroids” OR "formoterol") AND (“child” OR “children” OR “adolescent” )
AND (systematic OR Clinical Trial)

EMBASE

(("Asthma" OR "Respiratory Sounds" OR "Bronchial Spasm" OR "Bronchoconstriction™)
AND ("Disease Progression" OR “Exacerbation” OR “acute” OR “attack” OR “Reliever
therapy”)) AND ("Administration, Inhalation” OR “Inhalation” OR “Inhaled” OR
“nebulized” OR “SMART” OR “Single inhaler” OR “reliever therapy”) AND ("Steroids"
OR “Corticosteroids” OR "formoterol") AND ("child" OR “child” OR “children” OR
"adolescent” OR “adolescent” ) AND (systematic OR Clinical Trial)

COCHRANE Library y CENTRAL

(("Asthma" OR "Respiratory Sounds" OR "Bronchial Spasm" OR "Bronchoconstriction")
AND ("Disease Progression” OR “Exacerbation” OR “acute” OR “attack” OR “Reliever
therapy”)) AND ("Administration, Inhalation" OR “Inhalation” OR “Inhaled” OR
“nebulized” OR “SMART” OR “Single inhaler” OR “reliever therapy”) AND ("Steroids"
OR “Corticosteroids” OR "formoterol") AND ("child" OR “child” OR “children” OR
"adolescent” OR “adolescent” ) AND (systematic OR Clinical Trial)
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WQOS

TITLE: (asthma OR &quot;respiratory sounds&quot; OR &quot;bronchial spasmé&quot;
OR &quot;bronchoconstriction&quot;) AND TITLE: (exacerbation OR attack OR acute
OR &quot;reliever therapy&quot; OR rescue OR SMART OR &quot;single
inhaler&quot;) AND TITLE: (steroid OR corticosteroid OR formoterol) AND TOPIC:
(child* OR adolescent) AND TOPIC: (metaanalysis OR systematic OR clinical trial)

LILACS; IBECS; BINACIS; BRISA/redTESA

((tw:(asma OR broncoespasmo OR broncoconstriccién)) AND (tw:(agud* OR ataque
OR exacerbacién OR rescate OR SMART)) AND (tw:(esteroide OR cortico* OR
formoterol OR beclometasona OR budesonida OR fluticasona)) AND (tw:(nifi* OR

adolescente))
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Anexo 2.- Diagrama de busqueda y seleccion de estudios.

Busqueda en base de
datos:
(n=1013)
v
Articulos elegibles Excluidos por titulo-
(excluidos duplicados) > resumen
(h=627) (n=577)
\ 4
Articulos revisados a texto Excluidos
completo > (n=28)
(n =50)
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!
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