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Resumen

En la busqueda de nuevas terapias para resolver la resistencia a los diuréticos en insuficiencia cardiaca
aguda se ha planteado la adicion de suero hipertdnico. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la
cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos dos revisiones sistematicas
que en conjunto incluyen nueve estudios aleatorizados. Realizamos un metanalisis y tablas de resumen
de los resultados utilizando el método GRADE. Se concluye que el suero hipertdnico asociado a
furosemida probablemente disminuye la mortalidad, estadia y reingreso hospitalario en pacientes con
insuficiencia cardiaca descompensada.

Problema

Existen varias estrategias para el manejo de los pacientes
con mal control sintomatico del asma bronquial. Dentro de
las alternativas terapéuticas se encuentran las xantinas,
como por ejemplo teofilina, o utilizar dosis altas de
corticoides inhalados. La teofilina ejerce su accién sobre la
relajacion del musculo liso bronquial, y ademas posee
actividad antiinflamatoria y vasodilatadora. Dado que
teofilina se asocia a importantes efectos adversos, se deben
valorar sus potenciales beneficios en los pacientes que no
logran control sintomatico con terapia inicial.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacion generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

e Existe incertidumbre sobre si teofilina o el uso de dosis altas de corticoides inhalados logran
un mejor control sintomatico o reduccidn de las exacerbaciones en pacientes asmaticos no
controlados porque la certeza de la evidencia es muy baja.
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Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia
en Epistemonikos mas abajo.

Encontramos una revision sistematica [1] que incluye cuatro
estudios controlados aleatorizados [2],[3],[4],[5].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los cuatro estudios incluyeron pacientes mayores de 18 afios que
presentaban asma sintomatica. Dos estudios incluyeron pacientes
con volumen espiratorio forzado del primer segundo (VEF1) >
50% [2],[4], un estudio con flujo espiratorio forzado maximo
(PEF) > 50% [3] y un estudio no restringié por funcion pulmonar.
En dos de los estudios se especifica que los pacientes incluidos no
habian recibido corticoides orales en las tres semanas previas a
la intervencion [2],[5].

En todos los estudios la terapia de base correspondia a
corticoides inhalados en dosis baja mas beta agonistas inhalados
de accion corta.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios constaban al menos de una rama de dosis
bajas de corticoides inhalados asociados a uso de teofilina y una
rama de corticoides en doble dosis sin teofilina.

La dosis de teofilina usada varié entre 200 y 375 mg dos veces al
dia (dependiendo del peso corporal). Dos estudios reportaron la
mediana de niveles plasmaticos de teofilina (8,7 - 10,1) [2],[4].
El aumento de la dosis de corticoides correspondio al doble de la
dosis en todos los estudios.

En tres de los estudios el corticoide usado basalmente
correspondia a beclometasona en dosis de 400-500

ug/dia [3]1,[4],[5] y en un estudio budesonida 400 ug/dia [2].

Qué tipo de desenlaces
midieron

En la revision sistematica se metanalizd6 como desenlace el
cambio en el PEF matutino, cambio en el PEF vespertino y el
VEF1 predicho. Si bien en todos los estudios se reportan scores
de sintomas, estos resultados no fueron considerados en la
revision sistematica identificada. No se reporta como desenlace
mortalidad, exacerbaciones u hospitalizaciones.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de la adicion de teofilina via oral comparada con el uso de corticoides
inhalados en dosis alta esta basada en cuatro estudios aleatorizados que incluyen 318 pacientes.
Todos los estudios midieron el desenlace sintomas, cambio en PEF matutino y vespertino y tres
estudios midieron el desenlace cambio en el VEF1 predicho [1],[2],[4]. Ningun estudio midid
exacerbaciones, hospitalizaciones ni mortalidad.

e Existe incertidumbre sobre si teofilina o el uso de dosis altas de corticoides inhalados logran
un mejor control sintomatico en pacientes asmaticos no controlados porque la certeza de la

evidencia es muy baja.

e No se encontraron estudios que evaluaran el efecto de la teofilina comparada con el aumento
de dosis de corticoides inhalados en la mortalidad.
e Los estudios identificados no reportaron efectos adversos.
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Adicion de teofilina versus dosis alta de corticoides inhalados en asma mal controlada

Adultos con asma sintomatica pese a tratamiento con corticoides inhalados

e y beta agonistas de accién corta 3 demanda
Intervencion Adicién de teofilina oral
Comparacion Corticoides inhalados en dosis alta

[rE——

' CON DOSIS ALTA DE Efecto  Certeza de la

Desenlaces : CON TEOFILINA | relativo evidencia
RV o | } (IC95%) (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000
La Unica revision sistematica identificada no
analizé los sintomas, aungue los estudios
individuzles concluyen que no existen

Sintomas o diferencias entre las dos alternativas. No hubo SOOI
exacerbaciones |diferencias en el PEF vespertino matutine, ni en

el cambioc en el VEF1 predicho, los cuales Muy baja
pueden interpretarse como evidencia indirecta
del efecto sobre este desenlace.
Mortalidad La revisién no menciona efectos adversos No hay estudios
ggioetr?ssos La revision no menciona efectos adversos No hay estudics

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relative.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima paginz).

*Los riesgos CON DOSIS ALTAS DE CORTICOIDES =stin basados 2n los riesgos del grupo de
comparacion en los estudios. El riesgo CON TEOFILINA (y su margen de error) est3 calculado 2 partir del
efecto relativo (y su margen de arror).

1 Se disminuy¢ la certeza de la evidencia en dos niveles por tratarse de un desanlace sustituto, es decir
evidencia muy indirecta del efecto sobre el desenlace critico para la toma de dacision.

2 Se disminuyé la certeza de la evidencia en un nivel por la posibilidad de sesgo de publicacién, dado que |a
bisqueda de |z revision sistematica tiene 5 afos de antigiedad y podrian existir nuevos estudios.

2 Se disminuyd la certeza en dos niveles por inconsistencia, ya que el efacto sobre los desenlaces sustitutos
en los distintos estudios es altamente haterogéneo.

4 Se disminuyd la certeza de la evidencia por imprecizion ya que el intervalo de confianza incluye tanto
superioridad como inferioridad de |a intervencion.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacidn entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintot es baja.

@220
Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

@00
Baja: La investigacdn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente arande como para afectar la decisidn

www.medwave.cl 3 doi: 10.5867/medwave.2015.6224



mei@ave

Otras consideraciones para la toma de decision

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e La evidencia expuesta en este resumen proviene de pacientes adultos con asma en
tratamiento con corticoides inhalatorios y beta agonistas inhalatorios de accion corta a
demanda que persisten sintomaticos.

e La mayoria de los pacientes con estas caracteristicas reciben en la actualidad beta agonistas
de accion larga, por lo que es discutible extrapolar esta evidencia a este grupo.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e La revision sistematica solo evalud desenlaces de funcién pulmonar como medida de
efectividad. Dichos desenlaces debe ser considerados como sustitutos de aquellos criticos
para la toma de decisién como el control sintomatico, las exacerbaciones, hospitalizaciones o
mortalidad, que si nos llevarian a preferir una terapia u otra.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e Resulta dificil hacer un analisis riesgo/beneficio sobre el uso de teofilina en asma sintomatica
dado la muy baja certeza que existe sobre los beneficios. Sin embargo, si el beneficio fuese
poco relevante o no existiese, pareceria razonable inclinarse por el uso de corticoides
inhalatorios en una dosis mayor, dado que existe informacidn acerca de los efectos adversos
del uso de teofilina (gastrointestinales, neuroldgicos y cardiovasculares) que podrian limitar
SuU uso.

Consideraciones de recursos

e No hay mayor diferencia en el costo entre teofilina y el uso del doble de dosis de corticoides
inhalatorios. Sin embargo, no es posible realizar un balance entre costos y beneficios/riesgos,
debido a la muy baja certeza de la evidencia.

Factibilidad

e Ambas terapias son de facil acceso, sin embargo el uso de teofilina debiese ser
monitorizado con niveles plasmaticos para permitir su uso seguro, lo que implica
mayores dificultades en su aplicacidon practica.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e El mensaje clave de este resumen es parcialmente consistente con la conclusién de la
revision sistematica, siendo esta ultima mas optimista respecto a la efectividad de la teofilina
en el control sintomatico del asma, sin reflexionar acerca de la baja certeza de la evidencia.

e Las conclusiones de este resumen son concordantes con las guias clinicas disponibles sobre
asma [6],[7] que plantean otras alternativas terapéuticas antes de sugerir la adicion de
teofilina a la terapia, como doblar la dosis de corticoides, agregar beta agonistas de accion
larga, uso de antagonistas de receptor de leucotrienos o combinaciones de los anteriores,
quedando sugerida la teofilina en escaléon 3 o mas avanzado.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e Dada la baja certeza de la evidencia, es muy probable que esta informacién cambie en el
futuro si aparecieran nuevos estudios.

e No existen estudios en curso o nuevos respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los
registros de la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de
la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.

Wang Y
2005
LimsS
2000

Wang Y
2011

Evans DJ

1997

Ukena D

1997

Comenzando desde cualquier revisién sistematica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
aspecifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemadticas que comparten al menos un estudio

primario, y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Aumento de dosis de corticoides o agregar

teofilina en asma que no responde a tratamiento

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electrdonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacioén Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

Declaracion de conflictos de intereses
Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
materia de este articulo.
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