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OBJETIVO: Valorar los aspectos clinicos, metodolo6-
gicos y de notificacion de las revisiones sistematicas
del tratamiento del asma aguda en los ninos.

METODOS: Realizamos una revisién sistematica de
las revisiones sistematicas del tratamiento del asma
aguda en los ninos. Identificamos las revisiones ele-
gibles mediante una busqueda en la Cochrane Data-
base of Systematic Reviews, la Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects, Medline y Embase hasta
marzo de 2006. Se tomaron datos de temas clinicos,
caracteristicas metodoldgicas y resultados de las re-
visiones. La calidad metodoldgica fue evaluada me-
diante el Overview Quality Assessment Questionnai-
re (OQAQ) y preguntas adicionales sobre Ila
heterogeneidad. Se evaluaron distintas notificacio-
nes sobre nifios en revisiones de poblacién mixta
adulto-pediatrica. Se comparé la calidad metodolé-
gica de las revisiones sistematicas publicadas en re-
vistas supervisadas por compaineros con la de las re-
visiones Cochrane.

RESULTADOS: Se incluyeron 23 revisiones sistema-
ticas, catorce publicadas en la Cochrane Library y
nueve en revistas supervisadas por compaineros.
Ocho revisiones sélo incluyeron nifos, y 15 tenian
una poblacion mixta. La mayoria de las revisiones
definieron a la poblacion de estudio como afectada
de “asma aguda” sin una definicion mas precisa, y
se notificaron dieciséis resultados de salud distintos.
La calidad global segiin OQAQ fue buena, las revisio-
nes Cochrane mostraron minimas debilidades y las
revisiones en las revistas debilidades menores (pun-
tuaciones medianas 7 frente a 5; p < 0,001). Los re-
sultados de los niiios se notificaron por separado en
8 de las 15 revisiones sobre poblaciones mixtas. La
heterogeneidad clinica s6lo se exploré en 2 de 23 re-
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visiones, y los métodos utilizados para identificar y
abordar la heterogeneidad fueron distintos.

CONCLUSION: La calidad metodolégica de las revi-
siones Cochrane y de revistas acerca del tratamiento
del asma aguda en los nifios parece buena, siendo
mas rigurosas las revisiones Cochrane. Aun asi, la
ausencia de unas definiciones claras de las poblacio-
nes incluidas, los resultados de salud clinicamente
importantes y la distinta notificacion en los nifos en
las revisiones mixtas oscurecen su utilidad en la
practica clinica. Una importante amenaza para la va-
lidez de estas revisiones es la insuficiente identifica-
cion y el manejo de la heterogeneidad.

El asma aguda es una razén habitual para acudir a los
servicios de urgencia (SU). Sélo en Estados Unidos, el
asma aguda provoca casi 2 millones de visitas anuales al
SU!. Cerca del 10-20% de estos pacientes no necesita
ingreso en el hospital, y otro 10-20% recidivara en las
dos semanas siguientes??. Estos resultados dependen del
tratamiento prescrito en el SU y al alta, que suele con-
sistir en agonistas beta-2 inhalados y corticoides sisté-
micos.

Nuestro objetivo fue desarrollar una agenda de inves-
tigacién sobre el tratamiento del asma aguda en los ni-
fios. La agenda de investigacion deberia estar, en condi-
ciones ideales, informada por todas las pruebas
disponibles, las prioridades de los pediatras en la futura
investigacion y las preferencias de los pacientes. En este
trabajo abordaremos el primer paso, es decir, las prue-
bas disponibles y resumidas en las revisiones sistemati-
cas.

Las revisiones sistemdticas han conseguido populari-
dad como manera de afrontar cantidades crecientes de
informacién de investigacion. Las revisiones sistemati-
cas valoran y sintetizan esta informacion para ayudar a
salvar la distancia entre los estudios aislados y la practi-
ca clinica. Ademds, guian a la futura investigacién hacia
las lagunas de la informacién identificadas en el proceso
de revisién. Las revisiones sistemdticas pueden incluir
un metaanalisis, es decir, la combinacidn estadistica de
los resultados de varios estudios independientes para
conseguir una sola estimacién del efecto de una inter-
vencion concreta de la asistencia sanitaria*>,

Si se realizan adecuadamente, las revisiones sistema-
ticas constituyen el maximo grado de prueba disponible

Pediatrics (Ed esp). 2007;64(6):329-37 329



Boluyt N et al. Estado del tratamiento del asma aguda en los nifos: valoracion critica de las revisiones sistematicas

para los clinicos. Aun asi, si los clinicos deben tener
confianza en que los resultados de las revisiones siste-
maticas pueden ser utilizados como guia de la practica
clinicas y de la agenda de investigacién, es necesario
que sean de gran calidad. Por desgracia, la mayoria de
las revisiones sistemadticas sobre las intervenciones de la
asistencia sanitaria en los pacientes adultos publicadas
en revistas controladas por compaieros han presentado
deficiencias metodoldgicas que limitan su validezs!2.

En el campo de la Pediatria es necesario abordar otros
dos desafios. En primer lugar, el nimero de ensayos y el
de nifios incluidos suele ser pequefio, lo que dificulta
extraer conclusiones definitivas. En segundo lugar, mu-
chas revisiones incluyen tanto a adultos como a nifios
(revisiones de poblaciones mixtas). Dadas las diferen-
cias de respuesta a los tratamientos entre los adultos y
los nifos, agrupar los datos de poblaciones mixtas po-
drfa conducir a la incorporacién de hallazgos no vélidos
en la prictica clinica pedidtrica. Por otra parte, si se
hace caso omiso de las revisiones mixtas, se puede pasar
por alto una informacién importante'®.

Realizamos una busqueda exhaustiva de revisiones
sistemadticas sobre temas del tratamiento del asma pedié-
trica aguda con los siguientes objetivos:

1. Ofrecer una revision de las sintesis de pruebas ac-
tualmente disponibles sobre el tratamiento del asma
aguda en los nifios, examinando el contenido de sujetos,
los aspectos clinicos, los aspectos metodolégicos y los
resultados de estas revisiones sistemadticas.

2. Valorar la calidad de estas revisiones sistematicas,
comparar la calidad metodolégica de las revisiones
Cochrane con las publicadas en las revistas controladas
por compafieros, y valorar si los resultados de los nifios
se notifican por separado en las revisiones mixtas.

3. Identificar dreas para mejorar los métodos y la noti-
ficacién de estas revisiones.

METODOS

Busqueda bibliografica y seleccion de estudios

Identificamos los estudios elegibles mediante la bisqueda en
la Cochrane Database of Systematic Reviews, la Database of
Abstracts of Reviews of Effects (DARE) (Cochrane Library; nt-
mero 1, 2006), Medline y Embase hasta marzo de 2006, utilizan-
do la expresion de bisqueda “asma”, con los limites “todos los
nifios: 0-18 afos”. En Medline y Embase afiadimos una estrate-
gia exhaustiva de busqueda de revisiones sistemdticas y meta-
andlisis. Ademas, se buscé en la National Guideline Clearing-
house (www.guideline.gov) pautas de practica basadas en
pruebas y se consultaron las listas de bibliografia de las pautas
en busca de revisiones sistemadticas. Los resimenes de las revi-
siones posiblemente elegibles fueron evaluados de forma inde-
pendiente por dos revisores para determinar su inclusién o no. La
decision final de inclusién en la revision se tomé por acuerdo.

Criterios de inclusion

Para ser incluido, un informe tuvo que indicar explicitamente
el empleo de una estrategia para localizar las pruebas y ser des-
crito como revisién sistemdtica o metaandlisis sobre el trata-
miento del asma aguda en los nifios, a quienes definimos como
individuos = 18 aflos de edad. También incluimos las revisio-
nes sistemadticas y los metaandlisis en las poblaciones mixtas.

Recogida de datos
Dos revisores tomaron de forma independiente los datos me-

diante un impreso disefiado especificamente para este estudio y
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puesto a prueba en cinco revisiones sistemadticas no incluidas en
esta muestra. Se tomaron datos de las caracteristicas generales
de las revisiones (afio de publicacidn, origen, fuente de finan-
ciacién); temas clinicos (poblacidn, definicion de asma aguda,
intervencion y resultados revisados); caracteristicas metodoldgi-
cas (disefio, calidad metodoldgica y financiacién de los ensayos
incluidos, estudio de la heterogeneidad, actualizacién), y los re-
sultados. Las diferencias se resolvieron mediante acuerdo.

La calidad metodoldgica fue evaluada con el Overview Qua-
lity Assessment Questionnaire (OQAQ), el tnico instrumento
validado disponible para la valoracion critica de los articulos de
la revisién'*#!5. La lista de OQAQ aborda 5 aspectos de la cali-
dad cientifica de una revision sistemética (estrategia de busque-
da, seleccion, valoracion de la calidad, agrupamiento y resulta-
dos) y valora la calidad cientifica global de la revision en una
escala de 7 puntos, en la que 1 y 2 significan grandes debilida-
des, 3 y 4 debilidades mayores, 5 y 6 debilidades menores y 7
debilidades minimas. Afiadimos puntos que no estuvieron total-
mente cubiertos por el OQAQ sobre la presencia de heteroge-
neidad: 1) ;se identificé la presencia o ausencia de heterogenei-
dad?, 2) ;se explor6 la heterogeneidad clinica?, 3) ¢se
planearon a priori los andlisis de subgrupo por edad, gravedad
del asma, o ambas circunstancias?, 4) de existir, ;se exploraron
las razones de heterogeneidad clinica?, 5) de existir, jse tuvo
adecuadamente en cuenta la heterogeneidad mediante el empleo
de técnicas alternativas de agrupamiento de los datos o la abs-
tencién del agrupamiento?

Analisis

El andlisis principal de los datos fue descriptivo. Para com-
probar la diferencia de las puntuaciones totales de OQAQ entre
las revisiones sistematicas Cochrane y de las revistas se realizé
un fest de Mann-Whitney porque los datos no tuvieron una dis-
tribucién normal.

RESULTADOS
Busqueda y caracteristicas generales

Veintitrés citas cumplieron nuestros criterios de inclu-
si6n!%3¥, la primera publicada en 1992%. Catorce fueron
revisiones Cochrane!81921.23:2426282931.34-39 ¢ 9 fyeron pu-
blicadas en revistas controladas por compaifie-
ros!617:20.22.25.27.29.32.33 (“revisiones de revista”).

Pacientes, intervenciones y resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas clinicas y los
principales resultados de las revisiones, por interven-
cion.

Ocho revisiones s6lo incluyeron a nifios, y 15 fueron
revisiones de poblacién mixta. En todas las revisiones,
la poblacién de estudio fue definida como afectada por
“asma aguda”. Cuatro revisiones (17%) describieron la
definicion de asma aguda y de gravedad; se bas6 en un
indice clinico'®, una combinacién de un indice clinico y
un VEF,* o en el VEF, o el FME'®*2. Diecinueve revi-
siones (83%) no dieron una definicién de asma agudo o
los criterios de inclusion de los pacientes elegibles.

Se informaron 16 resultados distintos; 22 revisiones
informaron de las pruebas de la funcién pulmonar; 18
de la tasa de hospitalizacién; 10 de sintomas de asma; 7
de la duracién de la hospitalizacion; 5 de las constantes
vitales; 4 de la duracion del tratamiento en el SU; 4 de
la recidiva a cuidados adicionales; 4 del empleo de ago-
nistas 3,; 4 de la frecuencia cardiaca; 4 de la ventilacion
mecénica; 3 de los costes; 2 del empleo de corticoides; 2
de la calidad de vida; 2 del ingreso en UCI, y 1 de los
valores de la gasometria arterial.
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de las revisiones sistematicas incluidas en el manejo del asma aguda, por intervencion

(2 afnos-no
especificado)

R 0,15 (0,04, 0,44) tras
7-10 dias (mixto)
ES -0,073 DE (-0,39, 0,25)
DE = 18% VEEF, tedrico
oral (mixto)

A
A
D
E
1

de ;\Clilltl(:lll—i(zil?:(i)én) Poblacioén (edad) Caracteristicas clinicas Intervencion Comparacién Variables® Resultados (IC 95%) galng(lfl;)
Agonistas 3,
Travers et al*® Adultos y nifios Asma aguda grave que Agonistas B, iv, Agonistas B, E.F, LM E: VFME: WMD -24,7 I/min 6
(Cochrane (0,6-18 aios) lleva al SU selectivos 0 no inhalados, otros (2,9, -52,3) (mixto)
2001) broncodilatadores F: efectos secundarios
iv (metilxantinas) autonémicos: OR 2,2 (0,9,
5,7) (mixto)
L: 4,5 latidos/min (4.9,
14,0)
Camargo et al”®  Adultos y nifios Nifios que acuden a SU Inhalacién continua de Agonistas B, Primaria: E A: NNT 10 (6, 34) (mixto) 7
(Cochrane (2-18 afios) con exacerbacion agonistas 3, (o inhalados Secundaria: A, C, F, P A: RR 0,68 (0,5, 0,9) (mixto)
2003) moderada-grave del nebulizacién = 4 intermitentes E: % VEF, teérico: WMD
asma (puntuacién por h) 0,28 (0,03, 0,5) (mixto)
clinica =8) F: WMD 0,2 (0,03, 1,6)
F temblor: RR 0,81 (0,5, 1,3)
Combinacién de agonistas (3, y anticolinérgicos
Osmond y Sélo nifios Crisis aguda, no Bromuro de ipratropio Placebo y un A,B,E K E % VEF, teérico: WMD 5
Klassen® (1-17 afios) provocada, de asma inhalado y agonista agonista 3, 12,5% (6,6, 18,4)
(1995)
Plotnick y Sélo nifios Exacerbacién aguda no Dosis repetidas de Sélo agonistas 3, de  Primario: A A:NNT 12 (8, 32) 7
Ducharme® (13 meses- provocada del asma que anticolinérgicos y accion corta Secundario: E, F, G A:NNT 7 (5, 20) asma aguda
(Cochrane 17 afios) lleva al SU: leve, indice agonistas (3, de grave
2000) clinico 1-3; moderada, accion corta E: % VEF, teérico: WMD
VEF, 50-70% o indice nebulizados o 9,68% (5,7, 13,7)
clinico 4-6; grave, VEF, inhalados
< 50% o indice clinico
7-9
Aaron'® (2001)  Adultos y nifios Obstruccién aguda al flujo Ipratropio + agonista Agonista 3, A,C,E A:NNT 6,6 (3,7,29.4) 2
(2-18 afios) de aire en el asma )
pediatrica
Rodrigo y Adultos y nifios Exacerbacion aguda del Agonista 3, inhaladoy  Agonista 3, AE A:NNT 13 (9, 28) 7
Castro- (18 meses- asma: moderada, VEF, o anticolinérgicos (> 2 inhalado A:NNT 7 (4, 16) asma grave
Rodriguez 17 afios) FME 50-70%; grave, dosis) aguda
(2005) VEF, o FME < 50% A: RR 0,73 (0,63, 0,85)
E: cambio de VEF,: WMD
16,3% (8,2, 24,5)
Aparatos de inhalacion
Amirav y Sélo nifios Nifios con asma aguda Inhaladores de dosis Nebulizadores de A E,O,P Sin estimacion de efecto 2
Newhouse!” (0,5-18 afios) fija volumen agrupado
(1997) inteligente o sin
comparacion
Cates et al*! Adultos y nifios Nifios con asma aguda. Cualquier agonista 3 Cualquier Primario: A, B A:RR 0,65 (0,4, 1,06) 7
(Cochrane (> 2 anos) Acuden a urgencias en administrado con nebulizador Secundario: C, E, L C: WMD -0,47 h (-0,58,
2006) la comunidad o el IDM con cualquier -0,37)
hospital, o nifios ya camara de soporte L: WMD -7,59% (-9,94%,
ingresados en el hospital -5,24%)
Castro- Sélo nifios < 5 Nifios con exacerbacion Cualquier agonista 3 Cualquier A A:NNT 10 (6, 26) 7
Rodriguez afnos aguda de sibilancias o administrado con nebulizador A: OR 0,42 (0,24, 0,72)
y Rodrigo® asma IDM con cualquier
(2004) camara de soporte
Corticoides
Rowe et al® Exacerbaciones moderadas Glucocorticoides No indicado A,D,E, 1] NNT 6-116 6
(1992) Adultos y nifios o graves (iv, im, oral) OR 0,07-0,42
(@)

(Continiia en pdg. siguiente)
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TABLA 1. Caracteristicas clinicas de las revisiones sistematicas incluidas en el manejo del asma aguda, por intervencion (continuacion)

Sulfato de magnesio
inhalado

F: RD 0,00 (0,03, 0,03) (mixto)
A: RR 0,50 (0,04, 6,12) (mixto)

de ?(:l:ltl(z)llii(zk:ilz:?én) Poblacién (edad) Caracteristicas clinicas Intervencién Comparacién Variables® Resultados (IC 95%) ga'}\%di(lfl;)
Edmonds et al*®  Adultos y nifios Pacientes dados de alta del CI Corticoides orales A,D,E,F,H 1] OR 1,0 (0,66, 1,52) tras 7
(Cochrane (= 2 afios) SU tras valoracién y 7-10 dias (mixto)
2003) tratamiento de asma E: VEME absoluto:
agudo 11,0 /min (-1, 23)
J: SMD -0,1 (0,4, 0,1)
Rowe et al*® Adultos y nifios Pacientes que acuden al Corticoides (iv, im, Placebo Primario: D A: NNT 16 (7, 125) (mixto) 7
(Cochrane (edad no SU (y dados de alta del oral) Secundario: A, E,F,H,I ~ D: NNT 13 (7, 91) (7-10 dias)
2001) indicada) SU) con exacerbacion (mixto)
aguda del asma D: OR 0,35 (0,17, 0,73)
(mixto)
F: OR 0,94 (0,42, 2,13)
H: WMD -3,3 activaciones/
dia (-5,5, -1,0)
Rowe et al® Adultos y nifios Pacientes con asma aguda Corticoides (iv, im, Placebo Primario: A A: NNT 8 (5, 21) (mixto) 7
(Cochrane (=1 afio) que acuden a un SU oral) tempranos Secundario: E, F A: OR 0,40 (0,17, 0,94)
2002) (<1h)enel A: OR 0,24 (0,11, 0,53)
tratamiento en el SU corticoides orales
A: OR 0,68 (0,39, 1,21)
corticoides iv (mixto)
Smith et al¥’ Sélo nifios Asma grave aguda. Sélo Corticoides (iv, im, Placebo o corticoides B, C,D,E,F, 1 B: WMD -8,75 h (-19,23, 7
(Cochrane (1-18 afios) pacientes tratados en un oral) inhalados 1,74)
2003) SU y que necesitan C: NNT 3 (2, 8) alta al cabo
ingreso en el hospital de4h
C: OR 7,00 (2,98, 16,45)
D:NNT 3 (2,7)
D: OR 0,19 (0,07, 0,55)
E % VEME teé6rico: WMD
7,21 (-7,01, 21,25)
Edmonds et al**  Adultos y nifios Tratamiento en SU por CI (+ corticoides Placebo o corticoides A, E,F, I, K A: OR 0,14 (0,03, 0,60) 7
(Cochrane (> 2 anos) asma aguda sistémicos) sistémicos placebo
2003) A: OR 0,89 (0,2,4,5)
corticoides sistémicos
Hellox
Ho et al”’ (2003) Adultos y nifios Asma aguda que precisa Cualquier mezcla de No indicado B,E,I,O E % VFME teérico: WMD
(16 meses- tratamiento hospitalario helio y oxigeno 3% (-2, 8) (mixto)® 4
18 afios)
Rodrigo et al*! Adultos y nifios Exacerbacion del asma que Helios inhalado/ Oxigeno o aire Primario: E E: SMD 0,13 (-0,09, 0,34)
(Cochrane (5-18 afios) acude a SU o oxigeno Secundario: A, F,I,L, O (mixto) 7
2003) equivalente L: SMD 7,67 (0,79, 14,55)
(mixto)
Sulfato de magnesio
Rowe et al® Adultos y nifios Pacientes que acuden a un Sulfato de magnesio Placebo Primario: A A: OR 0,31 (0,09, 1,02) (mixto)
(Cochrane (edad no SU para tratamiento de intravenoso Secundario: E, F, K, L OR 0,10 (0,04, 0,27) asma 7
2000) indicada) asma aguda aguda grave (mixto)
A: OR 1,36 (0,72, 2,55) asma
leve a moderada (mixto)
E % VEF, teérico: WMD
9,8% (3.8, 15,8) (mixto)
L: WMD 5,6 latidos/min
(-1,5, 12,7) (mixto)
A: RR 2,00 (0,19, 20,93)
Blitz et al'® Adultos y nifios Asma aguda grave definida Sulfato de magnesio Agonista 3, A,E,F, K E: SMD 0,27 (0,12, 0,66) (mixto)
(Cochrane (2-18 afios) como VEF, o FME < inhalado mas E: SMD 0,55 (0,12, 0,98) 7
2005) 50% agonista 3, o grave (mixto)

(Continiia en pdg. siguiente)
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TABLA 2. Puntuaciones de los componentes del Overview Quality Assessment Questionnaire (OQAQ) y otras
consideraciones metodoldgicas de las revisiones Cochrane y de las revistas

- Revisiones Revistas controladas
Factor metodoldgico Todos Cochrane por compafieros
Puntuaciones de los componentes de OQAQ
Informe de los métodos de investigacién utilizados para encontrar las pruebas 22/23 14/14 8/9
Busqueda de pruebas razonablemente exhaustiva 18/23 14/14 4/9
Informe de los criterios utilizados para decidir qué estudios incluir 21/23 14/14 79
Evitacién del sesgo en la seleccion de estudios 19/23 13/14 6/9
Informe de los criterios utilizados para valorar la validez de los estudios incluidos 20/23 14/14 6/9
Evaluacién adecuada de la validez de todos los estudios mencionados en el texto 17/23 14/14 3/9
Informe de los métodos utilizados para combinar los hallazgos de los estudios relevantes 20/23 14/14 6/9
Combinacién adecuada de los hallazgos de los estudios relevantes 18/23 14/14 4/9
Apoyo de los datos o el andlisis a las conclusiones del autor 21/23 14/14 719
Calidad global (mediana de la puntuacién) 7 7 52
Otras consideraciones metodoldgicas
Inclusién sélo de nifios 8/23 3/14 5/9
Informe por separado de los nifios en las revisiones mixtas 8/15 5/11 3/4
Ausencia de posibles conflictos de intereses 9/23 8/14° 1/9¢
Actualizacién? 12/23 8/14 4/9

Los valores son el nimero de respuestas afirmativas/nimero de revisiones.

“Test de Mann-Whitney: valor de p (bilateral) < 0,001; ®: 6 dijeron que los autores recibieron becas de la industria, pero el desarrollo de la revisién no estuvo patrocinado por la
industria; ©: 8 no informaron de un posible conflicto de intereses; ¢: actualizado < 3 afios antes o publicado < 3 afios antes.

aguda en los nifios que acuden al SU ofrece ttiles pun-
tos de vista con respecto a la actual base cientifica para
la toma de decisiones clinicas y la agenda de investiga-
cién. A continuacién analizaremos nuestros hallazgos
sobre las caracteristicas clinicas y metodoldgicas de las
revisiones, y ofreceremos recomendaciones para futuros
ensayos y revisiones sistemdticas en este campo.

Caracteristicas clinicas de las revisiones sistematicas
incluidas

La mayoria (83%) de las revisiones no indican una
clara definicién del asma aguda, sino que aceptaron la
definicidn utilizada por los estudios primarios incluidos.
Esto comporta dos posibles problemas. Como los trata-
mientos pueden tener distintos tamafios del efecto en los
pacientes con diferente presentacion clinica o gravedad
del asma aguda, el agrupamiento de estos estudios hete-
rogéneos resulta en un tamafio del efecto global no vali-
do*. El segundo problema es que, sin indicar especifica-
mente las caracteristicas de la poblacién, los médicos no
podran evaluar la validez externa, es decir, hasta qué
punto son aplicables los resultados a su propia pobla-
cién de nifios con asma aguda.

Se notifican muchos resultados distintos de salud. El
informe de las pruebas de la funcién pulmonar en los en-
sayos individuales fue heterogéneo (p. ej., % del valor
teérico o % del cambio respecto al valor inicial), lo que
limita las posibilidades de agrupamiento. Ademads, se
debe tener en cuenta el informe selectivo de los resulta-
dos del ensayo***!. La razén mds habitual de la falta de
publicacién de determinados resultados es la falta de sig-
nificacion estadistica. Como el informe selectivo es ge-
neralizado y puede cambiar las conclusiones de las revi-
siones sistemadticas, deberia ser investigado de forma
rutinaria en las futuras revisiones sistematicas*!.

Caracteristicas metodologicas de las revisiones
sistematicas incluidas

Los indices OQAQ de las revisiones sistematicas pu-
blicadas en las revistas controladas por compaiieros su-
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peraron a los notificados en otros estudios®!? (sobre
adultos). Una evaluacion de 50 revisiones sistematicas
sobre el tratamiento del asma en los adultos, publicada
antes de 1999, demostr6 que el 80% de las revisiones
publicadas en las revistas controladas por compafieros
tuvo debilidades importantes, comparado con el 23% de
nuestra muestra''. Probablemente, la publicacién de
QUOROM (Quality of Reporting of Meta-analysis) en
1999 produjo una mayor calidad de las revisiones siste-
maticas de las revistas controladas por compaiieros des-
pués de 1999.

El sesgo de publicacioén se produce en las revisiones
sistematicas porque los estudios mds pequefios o negati-
vos tienen menos probabilidades de ser publicados y
conduce a la sobrevaloracion del efecto del
tratamiento*?. Por esta razén se debe realizar una bus-
queda exhaustiva, incluyendo la investigacion publicada
y la no publicada (punto 2 del OQAQ [tabla 2]). Todas
las revisiones Cochrane de nuestra muestra buscaron en
las tres principales bases de datos electrénicas (Medline,
Embase y The Cochrane Library), pero la mayoria
(56%) de las revisiones de revista s6lo buscaron en
Medline. Todas las revisiones Cochrane y el 33% de las
revisiones de las revistas indicaron un método para
identificar los estudios no publicados. La tnica manera
satisfactoria para abordar el sesgo de publicacién y me-
jorar la calidad de la realizacion, el andlisis y la notifica-
cién de los estudios, los metaandlisis y las revisiones
sistematicas es mediante un registro prospectivo de los
ensayos®. Por desgracia, estos registros de ensayos to-
davia son voluntarios.

La confianza en los resultados generados por las revi-
siones sistemdticas depende, en gran medida, de la cali-
dad de los estudios primarios incluidos. Se ha demostra-
do que la inclusién de estudios de escasa calidad en las
revisiones sistemadticas exagera la eficacia del tratamien-
to en un 30-50%%. Los dos puntos mds importantes que
pueden conducir a la sobrevaloracién del efecto del tra-
tamiento son la falta de ocultacién de la asignacién y la
carencia de ocultaciéon a los evaluadores del resulta-
do*#4, Casi todas las revisiones (91%) incluyeron ensa-
yos aleatorizados controlados, pero el 33% incluy6 tam-
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bién ensayos controlados casi aleatorizados que, por de-
finicién, carecen de ocultacion de la asignacién. Todas
las revisiones Cochrane y el 33% de las de las revistas
evaluaron la ocultacién de la asignacién y la ocultacion
en los estudios individuales (punto 6 del OQAQ).

Heterogeneidad

El agrupamiento estadistico de los resultados del es-
tudio puede provocar graves errores en la estimacién
del tamaiio del efecto, especialmente cuando se combi-
nan resultados heterogéneos de estudios individua-
les**®. Se puede distinguir varios tipos de heterogenei-
dad; la variabilidad de los participantes, las
intervenciones y los resultados en los estudios se califi-
can de heterogeneidad clinica, y la variabilidad del di-
seflo y la calidad del ensayo, de heterogeneidad meto-
doldgica. El agrupamiento de los datos de los estudios
primarios heterogéneos puede conducir a la heteroge-
neidad estadistica, que es la variabilidad de las estima-
ciones del tamafio del efecto en los estudios individua-
les*. Sélo se debe considerar el metaanélisis cuando un
grupo de ensayos es suficientemente homogéneo res-
pecto a los participantes, las intervenciones, los resulta-
dos de salud y la metodologia.

La mayoria de las revisiones de nuestro estudio (87%)
intent6 identificar la presencia de heterogeneidad, pero
s6lo dos revisiones consideraron la heterogeneidad cli-
nica. Los tests estadisticos para detectar la heterogenei-
dad utilizados por 17 de las 20 revisiones que considera-
ron la heterogeneidad tuvieron una potencia limitada al
incluir un pequefio nimero de estudios, lo que suele su-
ceder en las revisiones sistematicas pedidtricas®. Asi
pues, probablemente se infravalora la presencia de hete-
rogeneidad. La medicién desarrollada mds recientemen-
te, I2, se utiliza para valorar el impacto de la heteroge-
neidad en un metaanalisis, sea cual sea el nimero de
estudios®. Tres de las revisiones mds recientes utiliza-
ron esta mediciéon?*?*32, La mayoria (87%) de las revi-
siones agrupd los resultados de estudios individuales,
pese a la posible heterogeneidad de la poblacién de es-
tudio por la falta de definiciones claras del asma aguda.
Los andlisis adicionales de subgrupo, como los de la
gravedad del asma y la edad (en las revisiones mixtas),
deben ser especificados a priori®. S6lo la mitad de las
revisiones especificéd previamente subgrupos segun es-
tas caracteristicas. La presentacion y la etiologia de las
exacerbaciones del asma aguda difieren entre los distin-
tos grupos de edad en los nifios. Ninguna de las revisio-
nes present6 andlisis de subgrupo de los distintos grupos
de edad en los nifios. Asi, pese a la buena puntuacién
global en el OQAQ, creemos que, en la actualidad, la
principal amenaza a la validez de las revisiones sistema-
ticas pedidtricas (tanto en las revisiones Cochrane como
en las de revistas) es como afrontan la heterogeneidad
clinica y estadistica.

Financiacion de los ensayos primarios
y de las revisiones

Los ensayos publicados patrocinados por la industria
han mostrado unos exagerados efectos del tratamiento y
llegan a una conclusién positiva a favor del farmaco del
patrocinador con una frecuencia cinco veces mayor que

los ensayos no patrocinados con dnimo de lucro’. Nin-
guna de las revisiones sistematicas de este campo indic6
la fuente de financiacién de los estudios individuales.
Como los estudios individuales, se ha demostrado que
las revisiones realizadas con patrocinio de la industria
corren mayor riesgo de producir resultados favora-
bles*®*. En esta serie, las revisiones Cochrane aborda-
ron el posible conflicto de intereses. Por el contrario, el
88% de las revisiones de revistas no dieron informacién
acerca de un posible conflicto de intereses.

Actualizacion de las revisiones

Las revisiones deben actualizarse regularmente porque
los nuevos ensayos pueden cambiar la conclusién de una
revision sistemdtica. Se supone que las revisiones Coch-
rane se actualizan cada dos afios®. De las revisiones
Cochrane identificadas, el 43% no habia sido actualizado
durante 3 afios. La razén pudo ser que no se habian pu-
blicado nuevos estudios. Sin embargo, se deberia infor-
mar de ello al lector en una revisién de actualizacién bie-
nal. Las revisiones de revistas en soporte impreso no
pueden ser actualizadas y deben ser valoradas critica-
mente acerca de su frescura; el 56% habia sido publicado
mads de 3 afios antes (a contar desde julio de 2006).

Poblaciones mixtas

Solo 8 de las 15 revisiones que incluyeron a adultos y
nifios notificaron los resultados de los nifios por separa-
do. Las razones aducidas fueron la insuficiencia de da-
tos en los nifios o “no encontrar heterogeneidad”. Como
seflalamos anteriormente, en la mayoria de los casos, el
nimero de estudios incluidos fue pequefio, por lo que la
potencia del test estadistico tradicional para detectar la
heterogeneidad es escasa.

Las revisiones mixtas limitan la generalizabilidad de
los resultados del estudio: los pediatras pueden no sen-
tirse comodos por confiar en resultados mixtos. Un estu-
dio reciente que investigé las diferencias del tamafio del
efecto entre los adultos y los nifios de revisiones siste-
maticas con poblaciones mixtas no pudo excluir diferen-
cias clinicamente importantes por la falta de potencia™.
Con todo, hay pruebas de que, en los nifios con asma,
los mecanismos de accién farmacoldgica pueden ser
distintos a los de los adultos’'. De forma similar, el tra-
tamiento 6ptimo puede diferir entre los nifios de distin-
tos grupos de edad, especialmente entre los preescolares
y los mayores.

Revisiones Cochrane frente a revisiones de revistas
controladas por compaieros

Este estudio confirma que las revisiones Cochrane
tienden a ser mds rigurosas en sus métodos y notifica-
cién que las publicadas en revistas controladas por com-
pafieros'!2, La razén probablemente sea que las revi-
siones Cochrane se desarrollan segin instrucciones
normalizadas, tienen un protocolo revisado por compa-
fieros y reciben aportes de distintos revisores en diferen-
tes etapas del desarrollo. Las dos revisiones sistematicas
de la maxima calidad publicadas en las revistas contro-
ladas por compaiieros fueron escritas por sus autores y
también intervinieron en las revisiones Cochrane.
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Limitaciones

Utilizamos el OQAQ para valorar la calidad de las re-
visiones sistemdticas. Una limitacién de esta lista de
control es que no distingue entre debilidades de la meto-
dologia (que conducen a sesgo) y de la notificacion. Es-
pecificamente, las revisiones publicadas en las revistas
controladas por compafieros tienen un espacio limitado
y a menudo no informan de detalles metodoldgicos. Por
lo tanto, no recomendamos que el lector descarte las re-
visiones que reciban una puntuacién OQAQ inferior a
cinco; sin embargo, se aconseja precaucion al interpretar
sus conclusiones. Aunque la calidad de una revisién
puede ser importante segtin una lista de control, su vali-
dez puede estar comprometida por pasar por alto deta-
lles importantes en los ensayos incluidos>?. Esta infor-
maciéon de la calidad individual del ensayo, la
heterogeneidad clinica, la definicién de la poblacién in-
cluida, los resultados utilizados y el informe por separa-
do de los nifios en las revisiones mixtas debe ser valora-
da después del empleo de cualquier indice de calidad de
las revisiones sistematicas.

Recomendaciones
Para los clinicos

Para poder combinar adecuadamente los resultados de
futuros ensayos es necesaria una definicion internacio-
nalmente aceptada del asma aguda y su gravedad. Esta
definicion puede ser distinta para los diferentes grupos
de edad en los nifos, por lo que no es probable que exis-
ta en un futuro préximo una sola definicién rigurosa y
reproducible. Ademds, los esfuerzos para cuantificar la
gravedad se han basado principalmente en el VEF, o el
FME, pardmetros que no se manejan en los nifios peque-
flos. Los futuros ensayos sobre el tratamiento del asma
aguda deberan utilizar un conjunto estandar de resulta-
dos bien definidos y clinicamente importantes para los
distintos grupos de edad.

Para las futuras revisiones sistematicas pediatricas

Las revistas podrian mejorar la calidad de las revisio-
nes sistemadticas que publican dotando a los autores y a
sus compafieros revisores de claros criterios de notifica-
cion y alentando a los autores a que los compafieros re-
visores controlen el protocolo antes de realizar la revi-
sioén sistemdtica, como ya hacen las principales revistas
médicas generales con los ensayos clinicos!!. Se debe
indicar con claridad las fuentes de financiacién de los
ensayos incluidos y de la propia revisiéon. Mientras no
exista una clara prueba de la ausencia de diferencias en-
tre los adultos y los nifios en su respuesta a las interven-
ciones en el asma aguda serd necesario realizar andlisis
separados. Siempre se debe analizar la heterogeneidad
clinica. Como las revisiones pedidtricas suelen incluir
un pequeilo nimero de estudios, el fest estadistico ac-
tualmente utilizado para detectar la heterogeneidad no
es adecuado. Las futuras revisiones deberan utilizar I?
para medir la heterogeneidad estadistica’*. Los revisores
necesitan guia sobre como afrontar las distintas formas
de heterogeneidad en las revisiones. Como la validez y
la utilidad de las revisiones sistematicas no sélo pueden
estar basadas en las listas de puntuaciéon como OQAQ,
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serd necesario contar con pediatras con experiencia cli-
nica y metodolégica para realizar las revisiones sistema-
ticas.
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