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1. RESUMEN ESTRUCTURADO



1.1. Resumen en espafol

Antecedentes

El asma es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes de la infancia. A
pesar de los muchos avances en el conocimiento de su fisiopatologia y su
tratamiento, aun hoy se acompafia de una morbilidad y una mortalidad muy
significativas y representa un problema muy importante en términos de calidad de
vida y costos de atencion. Es importante aportar evidencia que ayude a manejar la
enfermedad de una forma eficiente, es decir, procurando lograr el maximo nivel de

salud a partir de unos recursos dados

Objetivos

Aportar evidencia que ayude a manejar el asma pediatrica tanto aguda como
cronica de una forma mas eficiente, mediante estudios de costo-efectividad del
uso de medicamentos utilizados para manejar las crisis o exacerbaciones de asma
y/o de la forma o via de administracion de estos medicamentos y un estudio que
identifique predictores de respuesta a medicamentos controladores que permita
hacer recomendaciones especificas para un manejo personalizado y mas eficiente

de pacientes pediatricos con asma persistente.

Métodos y procedimientos
Se realizaron dos evaluaciones econdémicas, especificamente estudios de costo-
efectividad para comparar la administracion de salbutamol via nebulizacion con

aire comprimido y/o oxigeno vs. mediante inhalador de dosis medida acoplado a



una camara espaciadora (IDM+S) y para comparar la administracion de
prednisolona vs. dexametasona oral para el tratamiento de pacientes pediatricos
con crisis 0 exacerbaciones de asma. Adicionalmente se realizO una revision
sistemética de literatura de todos los estudios que identifiguen caracteristicas
fenotipicas o0 genotipicas Uutiles para predecir la respuesta a medicamentos

controladores en asma pediatrica.

Resultados

El estudio de costo-efectividad de NEB vs. IDM+S mostré que, para el tratamiento
de crisis 0 exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos, la administracion de
salbutamol via IDM+S en comparacion con su administracién via NEB, se asocio
con menores costos de tratamiento (US$96.68 vs US$121.41 costo promedio por
paciente) y una mayor probabilidad de hospitalizacion evitada (0.9219 vs 0.8900),
considerandose por lo tanto la estrategia dominante.

El estudio de costo-efectividad de prednisolona vs. dexametasona oral mostr
gue, comparado con la dexametasona, la administracion de prednisolona se
asocid con menores costos de tratamiento (US$93.97 vs US$104.91 costo
promedio por paciente) y una similar probabilidad de hospitalizacion evitada
(0.9109 vs 0.9108). Debido a que el analisis de costo-efectividad mostré datos de
efectividad similares en las dos intervenciones analizadas, se consider¢ utilizar un
analisis de minimizacién de costos, eligiendo por lo tanto la opcibn menos costosa.
La revisibn sistemética de literatura para identificar estudios que reporten
caracteristicas fenotipicas o0 genotipicas Uutiles para predecir la respuesta a

medicamentos controladores en asma pediatrica, permitio identificar los siguientes



predictores para pacientes preescolares: los pacientes con sensibilizacion alérgica
a al menos un aeroalergeno y/o eosinofilos en sangre periférica 2300uL, con
FECRZ2, o el polimorfismo CRHRL1 tienen una mayor probabilidad de presentar una
respuesta favorable a la terapia diaria con los ICS; los pacientes no atdpicos o con
el polimorfismo 5/5 ALOX5 tienen una mayor probabilidad de responder de
manera favorable a la terapia con antileucotrienos. Finalmente, los pacientes no
atopicos tienen también una mayor probabilidad de responder favorablemente a la
terapia intermitente con ICS. Para pacientes escolares y/o adolescentes: los
pacientes con niveles de FeNO> 25ppb, con un nimero absoluto de eosinéfilos en
sangre periférica>350cells/mm3, con niveles de IgE>200kU/L, con niveles de
ECP>15mcg/L, valores de PC20 en la prueba de reto a metacolina<lmg/ml y un
valor de VEF1/CVF<80%, tienen una mayor probabilidad de presentar una
respuesta favorable a la terapia con ICS. Por otro lado, los pacientes con menor
tiempo de evolucion de la enfermedad o aquellos con una edad menor a 10 afios,
con un valor de la relacion VEF1/CVF<80% y con niveles de uLTE4>100pg/mg,
tienen una mayor probabilidad de presentar una respuesta favorable a la terapia
con antileucotrienos.

Para pacientes escolares y/o adolescentes: los pacientes de raza negra con
dermatitis atépica, o nifios con al menos un abuelo de raza negra, tienen una
mayor probabilidad de presentar una respuesta favorable a un aumento de la
dosis de ICS que puede ir desde dos hasta cinco veces la dosis con la cual
presentaba un inadecuado control de sintomas. Por otro lado, los pacientes de
raza blanca (hispanicos o no hispanicos) con dermatitis atopica, o con el

polimorfismo Gly/Arg ADRB2 tienen una mayor probabilidad de presentar una



respuesta favorable con la adicidbn de un antileucotrieno cuando presentan un
inadecuado control de la enfermedad con la terapia instaurada en la fase 2 del
tratamiento escalonado. Finalmente, los pacientes blancos no hispanicos con
dermatitis atépica, o sin dermatitis atopica independiente de la raza, aquellos con
reactancia elevada en estudios de oscilometria, o aquellos con al menos un
abuelo de raza negra, tienen una mayor probabilidad de mostrar una respuesta
favorable con la adicién de un broncodilatador de accidn prolongada (con la misma
0 con el doble de la dosis de ICS) a la terapia con la cual estaba presentando un
inadecuado control de sintomas de asma en el paso 2 del manejo escalonado de
la enfermedad.

Para pacientes escolares y/o adolescentes: los pacientes con niveles de
FeNO>25ppb, con un porcentaje de eosinéfilos en sangre periférica=2% y un
BMI=25, tienen una mayor probabilidad de presentar una respuesta favorable al

tratamiento con omalizumab.

Conclusiones

Los estudios que se presentan en el presente trabajo muestran resultados que
permiten manejar el asma pediatrica, tanto aguda como crénica, de una manera
mas eficiente, es decir, procurando lograr el maximo nivel de salud a partir de
unos recursos dados. Los resultados del presente trabajo aportan evidencia que
permiten dar recomendaciones que pueden contribuir no sélo a disminuir la carga
de enfermedad del asma en la poblacién pediatrica y a mejorar la calidad de vida

de los pacientes afectados y de todo su entorno familiar, sino también a disminuir



los costos derivados del asma y la alta carga econémica que conlleva la

enfermedad, en especial en paises de bajos y medianos ingresos.



1.2. Resumen en inglés

Background

Asthma is one of the most frequent chronic diseases of childhood. Despite the
many advances in the knowledge of its pathophysiology and its treatment, even
today it is accompanied by a very significant morbidity and mortality and represents
a very important problem in terms of quality of life and care costs. It is important to
provide evidence that helps to manage the disease in an efficient way, that is,

trying to achieve the highest level of health from a given resources.

Objectives

To provide evidence that helps manage acute and chronic pediatric asthma in a
more efficient way, through cost-effectiveness studies of the use of medications
used to manage asthma exacerbations and/or their route of administration of these
medications, and a study that identifies predictors of response to asthma controller
medications to perform specific recommendations for a personalized and more

efficient management of pediatric patients with persistent asthma.

Methods

Two economic evaluations were carried out, specifically cost-effectiveness studies
to compare the administration of salbutamol via nebulization with compressed air
and/or oxygen vs. by metered dose inhaler coupled to a spacer (IDM+S), and to
compare the administration of prednisolone vs. oral dexamethasone for treatment

of pediatric patients with asthma exacerbations. Additionally, a systematic literature



review of all studies identifying phenotypic or genotypic characteristics useful to

predict the response to controller asthma medications.

Results

The cost-effectiveness study of NEB vs. IDM+S showed that for the treatment of
asthma exacerbations in pediatric patients, the administration of salbutamol via
IDM+S compared to its administration via NEB was associated with lower
treatment costs (US$96.68 vs US$121.41 average cost per patient) and a higher
probability of hospitalization avoided (0.9219 vs 0.8900), thus being considered the
dominant strategy.

The cost-effectiveness study of prednisolone vs. oral dexamethasone showed that,
compared to dexamethasone, prednisolone administration was associated with
lower treatment costs (US$93.97 vs US$104.91 average cost per patient) and a
similar probability of avoided hospitalization (0.9109 vs 0.9108). Because the cost-
effectiveness analysis showed similar effectiveness data in the two interventions
analyzed, it was considered to use a cost-minimization analysis, thus choosing the
least expensive option.

The systematic review of literature to identify studies that report phenotypic or
genotypic characteristics useful to predict the response to controlling drugs in
pediatric asthma, allowed to identify the following predictors: for preschool patients:
patients with allergic sensitization to at least one aeroallergen and/or peripheral
blood eosinophils 2300uL, with FECR2, or CRHR1 polymorphism are more likely to
present a favorable response to daily therapy with ICS; non-atopic patients or with

polymorphism 5/5 ALOX5 are more likely to respond favorably to antileukotriene



therapy. Finally, non-atopic patients are also more likely to respond favorably to
intermittent therapy with ICS. For school and/or adolescent patients: patients with
FeNO> 25ppb) levels, with an absolute number of peripheral blood eosinophils
(350cells/mm3), with IgE>200kU/L levels, with ECP>15mcg/L levels, PC20 values
in the methacholine challenge test<1mg/ml, and a VEF1/CVF value<80% are more
likely to have a favorable response to therapy with ICS. On the other hand, patients
with a shorter duration of the disease or those with an age less than 10 years, with
a VEF1/CVF ratio value<80%, and with ULTE4>100 pg/mg levels, are more likely
to have a favorable response to antileukotriene therapy.

For school and/or adolescent patients: black patients with atopic dermatitis, or
children with at least one black grandparent, are more likely to have a favorable
response to an increase in the dose of ICS that can range from two to five times
the dose at which they presented inadequate symptom control. On the other hand,
white patients (hispanic or non-hispanic) with atopic dermatitis, or with Gly/Arg
ADRB2 polymorphism are more likely to present a favorable response with the
addition of an antileukotriene when they present inadequate disease control with
therapy established in phase 2 of treatment. Finally, non-hispanic white patients
with atopic dermatitis, or without atopic dermatitis regardless of race, those with
high reactance in oscillometry studies, or those with at least one black
grandparent, are more likely to show a favorable response with the addition of an
action bronchodilator (with the same or twice the dose of ICS) to therapy with
which he was presenting inadequate control of asthma symptoms in step 2 of the

management of the disease.



For school and/or adolescent patients: patients with FeNO>25ppb, with a
percentage of peripheral blood eosinophils=2%, and BMI=25, are more likely to

have a favorable response to omalizumab treatment.

Conclusions

The studies presented in this paper show results that allow to manage pediatric
asthma, both acute and chronic, in a more efficient way, that is, trying to achieve
the highest level of health from given resources. The results of this work provide
evidence that allow recommendations that can contribute not only to reduce the
burden of asthma disease in the pediatric population and to improve the quality of
life of affected patients and their entire family environment, but also to reduce the
costs derived from asthma and its high burden, and their economic consequences

of the disease, especially in low and middle - income countries such as Colombia.
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1.3. Resumen en catalan

Antecedents

L'asma és una de les malalties croniques més frequients de la infancia. Malgrat els
molts avencos en el coneixement de la seva fisiopatologia i el seu tractament,
encara avui s'acompanya d'una morbiditat i una mortalitat molt significatives i
representa un problema molt important en termes de qualitat de vida i costos
d'atenci6. Es important aportar evidéncia que ajudi a gestionar la malaltia d'una
manera eficient, és a dir, procurant aconseguir el maxim nivell de salut a partir

d'uns recursos donats

Objectius

Aportar evidéncia que ajuda a gestionar I'asma pediatrica tant aguda com cronica
d'una forma més eficient, mitjancant estudis de cost-efectivitat de I'Us de
medicaments utilitzats per gestionar les crisis o exacerbacions d'asma i / o de la
forma o via d'administraci6 d'aquests medicaments, i un estudi que identifiqui
predictors de resposta a medicaments controladors que permeti fer recomanacions
especifiques per a un maneig personalitzat i més eficient de pacients pediatrics

amb asma persistent.

Métodes i procediments
Es van realitzar dues avaluacions economiques, especificament estudis de cost-
efectivitat per comparar I'administracio de salbutamol via nebulitzacié amb aire

comprimit i / o oxigen vs. mitjancant inhalador de dosis mesura acoblat a una

1"



camera d'espai (IDM + S), i per comparar l'administracié de prednisolona vs.
dexametasona oral per al tractament de pacients pediatrics amb crisi o
exacerbacions d'asma. Addicionalment es va realitzar una revisié sistematica de
literatura de tots els estudis que identifiguen caracteristiques fenotipiques o
genotipiques Uutils per predir la resposta a medicaments controladors en asma

pediatrica.

Resultats

L'estudi de cost-efectivitat de NEB vs. IDM + S va mostrar que, per al tractament
de crisi o0 exacerbacions d'asma en pacients pediatrics, l'administracié de
salbutamol via IDM + S en comparacié amb la seva administracioé via NEB, es va
associar amb menors costos de tractament (US $ 96.68 vs US $ 121.41 cost mitja
per pacient) i una major probabilitat d'hospitalitzacié evitada (0,9219 vs 0,8900),
considerant-se per tant l'estratégia dominant.

L'estudi de cost-efectivitat de prednisolona vs. dexametasona oral va mostrar que,
comparat amb la dexametasona, I'administracié de prednisolona es va associar
amb menors costos de tractament (US $ 93.97 vs US $ 104.91 cost mitja per
pacient) i una similar probabilitat d'hospitalitzacié evitada (0,9109 vs 0,9108). A
causa de que l'analisi de cost-efectivitat va mostrar dades d'efectivitat similars en
les dues intervencions analitzades, es va considerar utilitzar una analisi de
minimitzacié de costos, triant per tant I'opcié menys costosa.

La revisio sistematica de literatura per identificar estudis que reportin
caracteristiques fenotipiques o0 genotipiques Uutils per predir la resposta a

medicaments controladors en asma pediatrica, va permetre identificar els seguents

12



predictors: per a pacients preescolars: els pacients amb sensibilitzacio al-lergica a
a l'almenys un aeroalergeno i / o eosinofilos en sang periferica =2300uL, amb
FECR2, o el polimorfisme CRHR1 tenen una major probabilitat de presentar una
resposta favorable a la terapia diaria amb ICS; us pacients no atopics o amb el
polomorfismo 5/5 ALOX5 tenen una major probabilitat de respondre de manera
favorable a la terapia amb antileucotriens. Finalment, els pacients no atopics tenen
també una major probabilitat de respondre favorablement a la terapia intermitent
amb ICS. Per a pacients escolars i / o adolescents: els pacients amb nivells de
feno 25ppb, amb un nombre absolut d'eosinofils en sang periférica>350cells /
mm3, amb nivells de IgE>200kU / L, amb nivells de ECP>15mcg / L, valors de
PC20 en la prova de repte a metacolina <lmg / ml, i un valor de VEF1 / CVF
<80%, tenen una major probabilitat de presentar una resposta favorable a la
terapia amb ICS. D'altra banda, els pacients amb menor temps d'evolucié de la
malaltia o aquells amb una edat menor a 10 anys, amb un valor de la relacié VEF1
| CVF <80%, i amb nivells de uLTE4>100pg / mg, tenen una major probabilitat de
presentar una resposta favorable a la terapia amb antileucotriens. Per a pacients
escolars i / o adolescents: els pacients de raca negra amb dermatitis atopica, o
nens amb a l'almenys un avi de raga negra, tenen una major probabilitat de
presentar una resposta favorable a un augment de la dosi de ICS que pot anar des
de dues fins a cinc vegades la dosi amb la qual presentava un inadequat control
de simptomes. D'altra banda, els pacients de raca blanca (hispanics o no
hispanics) amb dermatitis atopica, o amb el polimorfisme Gly / Arg ADRB2 tenen
una major probabilitat de presentar una resposta favorable amb [l'addicié d'un

antileucotrieno quan presenten un inadequat control de la malaltia amb la terapia
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instaurada a la fase 2 d'el tractament esglaonat. Finalment, els pacients blancs no
hispanics amb dermatitis atopica, o sense dermatitis atopica independent de la
raca, aquells amb reactancia elevada en estudis de oscil-lometria, o aquells amb a
I'almenys un avi de raga negra, tenen una major probabilitat de mostrar una
resposta favorable amb I'addicié d'un broncodilatador d'accié prolongada (amb la
mateixa o amb el doble de la dosi de ICS) a la terapia amb la qual estava
presentant un inadequat control de simptomes d'asma en el pas 2 de I'maneig
escalonat de la malaltia.

Per a pacients escolars i / o adolescents: els pacients amb nivells de
FeNO>25ppb, amb un percentatge d'eosinofils en sang periférica22%, i un
BMI=25, tenen una major probabilitat de presentar una resposta favorable a el

tractament amb omalizumab.

Conclusions

Els estudis que es presenten en el present treball mostren resultats que permeten
gestionar I'asma pediatrica, tant aguda com cronica, d'una manera més eficient, és
a dir, procurant aconseguir el maxim nivell de salut a partir d'uns recursos donats.
Els resultats de el present treball aporten evidencia que permeten donar
recomanacions que poden contribuir no només a disminuir la carrega de malaltia
de l'asma en la poblacié pediatrica ia millorar la qualitat de vida dels pacients
afectats i de tot el seu entorn familiar, sin6 també a disminuir els costos derivats de
l'asma i I'alta carrega economica que comporta la malaltia, especialment en paisos

de baixos i mitjans ingressos com Colombia.
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2. ABREVIATURAS

ACB: Analisis costo-beneficio

ACE: Analisis costo-efectividad

ACU: Andlisis costo-utilidad

AMC: Analisis de minimizacion de costos

AIRLA: Asthma Insights and Reality in Latin America
ALSPAC: The Avon Longitudinal Study of Parents and Children
API: Asthma Predictive Index

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad

BMI: Body mass index

BNI: Beneficio neto incremental

CHEERS: Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards
CPO: Pesos colombianos

CVF: Capacidad vital forzada

ECAs: Experimentos clinicos aleatorizados

ECP: Eosinophil cationic protein

ERS: European Respiratory Society

EVW: Episodic viral wheeze

FDA: Food and Drug Administration

FeNO: Oxido nitrico exhalado

FEP: Flujo espiratorio pico

GINA: Global Initiative for Asthma

ICS: Inhaled corticosteroids

IDM+S: Inhalador de dosis medida acoplado a una camara espaciadora
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IgE: Inmunoglobulina E

ISAAC: International Study of Asthma and Allergies in Childhood
MAS: The Multicenter Allergy Study

MAAS: The Manchester Asthma and Allergy Study)

MHRA: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
MTW: Multiple-trigger wheeze

NEB: Nebulizacién OMS: Organizaciéon Mundial de la Salud
NOS: Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale

PIAMA: The Prevalence and Incidence of Asthma and Mite Allergy
PIB: Producto interno bruto

SABAs: Short-acting beta-agonists

SCs: Systemic corticosteroids

SISMED: Sistema de informacién de precios de medicamentos
sRaw: Resistencia de las vias aéreas

TCRS: Tucson Children’s Respiratory Study

ULTEA4: Niveles urinarios de leucotrieno E4

UK: Reino Unido

VEF1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
VEF1/CVF: Relaciéon entre el VEF1 y la CVF

VEIP: Valor esperado de la informacion perfecta
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3. INTRODUCCION

El asma tiene un gran impacto tanto clinico como econdmico, especialmente las
exacerbaciones de asma, no solo en los nifios que padecen de asma, Sino
también en sus cuidadores y familiares.! Hay estimativos que muestran que las
exacerbaciones de asma y el mal control de la enfermedad son responsables de
aproximadamente una tercera parte de los costos directos de asma y casi la
totalidad de los costos indirectos del asma, incrementandose en mas de 3 veces el
costo promedio cuando un paciente ha experimentado una exacerbacion.?

La piedra angular para el tratamiento de las crisis o exacerbaciones de asma en
pediatria son los broncodilatadores de accion corta (SABAs por su sigla en inglés:
short-acting beta-agonists) inhalados, los cuales pueden administrarse mediante
nebulizacion (NEB) con aire comprimido y/o oxigeno o mediante inhalador de
dosis medida acoplado a una cdmara espaciadora (IDM+S).2 A pesar de que el
salbutamol, el SABA mas frecuentemente utilizado, se ha usado tradicionalmente
mediante NEB, se han descrito con frecuencia creciente ventajas de su
administracion mediante IDM+S con respecto a su administracion mediante NEB:
mejoria en desenlaces clinicamente importantes tales como tasa de
hospitalizacion*’ y tiempo de estancia en el servicio de urgencias,® asi como en
otros desenlaces tales como scores clinicos de severidad, efectos
simpaticomiméticos extra-pulmonares tales como taquicardia, ansiedad vy
temblor.4°10 Ventajas adicionales de la administraciéon de salbutamol con IDM+S
comprenden un menor tiempo de administraciébn, menor uso de personal, una

mayor satisfaccion por parte de los padres de los nifios afectados y una menor
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posibilidad de infeccion al personal de salud y a otras personas en epidemias
debidas a infecciones respiratorias.?

Ademas de los SABAs, los corticoesteroides sistémicos (SCs, por su sigla en
inglés: systemic corticosteroids) también son considerados medicamentos de
primera linea para el tratamiento de las crisis o exacerbaciones de asma.!3
Evidencia clinica de buena calidad metodolégica ha demostrado que los SCs
disminuyen la tasa de hospitalizacion, las recaidas, la necesidad de terapia
broncodilatadora y los puntajes de severidad en pacientes pediatricos con crisis 0
exacerbaciones de asma.'* A este respecto, aunque un curso corto de 3 a 5 dias
de prednisolona oral es una terapia ampliamente aceptada y utilizada por clinicos
gque tratan a estos pacientes, una inadecuada adherencia a esta terapia (con el
consecuente impacto en desenlaces clinicos) es un aspecto importante que hay
gue considerar y tener en cuenta.'>'® Debido a la vida media larga (36-72 horas)
gue tiene la dexametasona, es posible indicar su administracion en una Unica
dosis para el tratamiento de las crisis 0 exacerbaciones de asma en pacientes
pediatricos.'” Dosis Unicas por via oral o parenteral de dexametasona han sido
ampliamente utilizadas en otras patologias respiratorias como la laringotraqueitis o
croup.'® Aunque una dosis intramuscular Unica de dexametasona podria ser una
alternativa a dosis multiples de prednisolona porque podria mejorar el problema de
la adherencia y la palatabilidad, el dolor asociado con su administracion parenteral
la hace una opcién menos atractiva que la administracion oral.’® Debido a estas
consideraciones, una a dos dosis de dexametasona oral podrian ser una buena
alternativa a la prednisolona, debido a una potencial mejor adherencia y

palatabilidad, ya que la dexametasona tiene una buena biodisponibilidad cuando
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se administra por via oral o parenteral, debido a que tiene una muy buena
absorcion oral. Varios estudios han mostrado que dos o incluso una dosis Unica de
dexametasona por via oral tienen una eficacia similar a 5 dosis de prednisolona
para el tratamiento de crisis 0 exacerbaciones de asma, produciendo menos

efectos adversos y aumentando por tanto la adherencia a su uso.16:17.20.21

Ademas del gran impacto clinico y econémico que tiene el asma, especialmente
en pediatria, recientemente se ha reconocido cada vez con mayor frecuencia la
heterogeneidad de la enfermedad, abarcando un gran niumero de fenotipos, con
heterogeneidad en sus caracteristicas clinicas y fisiol6gicas, en sus respuestas
inmunes y moleculares, en su evolucién clinica, en desenlaces clinicamente
importantes y en la respuesta a las diferentes terapias disponibles.?? Con respecto
a este Udltimo punto, varios experimentos clinicos aleatorizados (ECAs) han
establecido de forma clara la superioridad de los corticoesteroides inhalados (ICS
por su sigla en inglés: inhaled corticosteroids) sobre otras terapias controladoras,
siendo por lo tanto la terapia controladora de eleccion para pacientes pediatricos

de todas las edades con asma persistente.313
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3.1. Justificaciéon

A pesar de la evidencia con respecto a las ventajas de la administracion de
salbutamol via IDM+S con respecto a su administracion via NEB, este Ultimo modo
de administracion sigue siendo el método de eleccién de administracion de
salbutamol en muchos centros médicos y hospitales.?®> Aunque las razones para
esta preferencia no son totalmente claras y pueden ser simplemente inercia
médica o clinica, pueden haber dos razones adicionales: la percepcién por parte
de los clinicos que tratan a estos pacientes de que la terapia broncodilatadora es
mas efectiva cuando se administra via NEB que cuando se administra via IDM+S
(lo cual puede ser en parte por las mayores dosis de broncodilatadores que
usualmente se administran via NEB cuando se les compara con IDM+S) y la
percepcion que tienen los clinicos de que la terapia broncodilatadora via IDM+S es
mas costosa comparada con la administrada via NEB.” Con respecto a estos
ultimos dos puntos, aunque algunos estudios han sugerido que para el tratamiento
de las crisis 0 exacerbaciones de asma es mas costo-efectivo administrar los
broncodilatadores via IDM+S en comparacion con NEB ,%2324 sélo unos pocos de
estos estudios han evaluado formalmente la costo-efectividad de estos dos
métodos de administracion de broncodilatadores,® y ninguno de ellos se ha
realizado en paises de bajos y medianos ingresos, en los cuales la carga clinica y
econdémica de la enfermedad es mayor.?®

A pesar de las mencionadas potenciales ventajas de la dexametasona vs.
prednisolona con respecto a efectos adversos, palatabilidad y tasa de adherencia,
es importante tener en cuenta el costo de estos medicamentos, porque el uso de

medicamentos con un alto costo de adquisicion podria aumentar ain mas los
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costos derivados de la enfermedad. Para recomendar una intervencion es
importante no s6lo demostrar su eficacia, sino también sus beneficios econémicos.
El andlisis de costo-efectividad es un método que permite comparar los costos y
los beneficios clinicos de dos o mas intervenciones alternativas. Sin embargo,
hasta donde conocemos, antes de la realizacién de este estudio solo se habia
publicado un estudio de costo-efectividad comparando la prednisolona con la
dexametasona para el tratamiento de crisis o0 exacerbaciones de asma en
pacientes pediatricos y fue realizado en un pais de altos ingresos.?®

Sin embargo, la mayoria de estos ECAs han evaluado medidas promedio en lugar
de medidas individuales de pacientes, no teniendo en cuenta por lo tanto la alta
variabilidad inter-individual que pueden tener los pacientes asmaticos cuando son
tratados con ICS.?” Adicionalmente aunque los ICS son el grupo de medicamentos
gue han demostrado ser los méas eficaces en la gran mayoria de pacientes
pediatricos con asma persistente, otros medicamentos como los anti-leucotrienos
han mostrado proveer una mejor respuesta hasta en una tercera parte de los

pacientes.?®

En lo referente al manejo cronico del asma, a pesar de que varios ECAs han
establecido la superioridad de los ICS sobre otras terapias controladoras,
considerandose por tanto este grupo de medicamentos como la terapia
controladora de eleccion para pacientes pediatricos de todas las edades con asma
persistente, usar terapias controladoras para asma con base en recomendaciones
tomadas para “pacientes promedio” sin tener en cuenta que no todos los pacientes

pediatricos responderan de igual forma a estas terapias, puede limitar el éxito en
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la terapia de estos pacientes. Es importante utilizar estrategias terapéuticas
controladoras para el asma pediatrica basadas en caracteristicas especificas de
los pacientes o biomarcadores, es decir el uso de la medicina personalizada o
medicina de precision en lugar de una Unica terapia para todos los pacientes.?® El
conocer el perfil de los pacientes que tiene una mayor probabilidad de beneficiarse
con cada una de las terapias controladoras con las que contamos en la actualidad
podria contribuir a mejorar desenlaces clinicamente importantes y a tratar el asma
pediatrica de una forma mas costo-efectiva. Aunque varios estudios publicados en
la literatura médica han tenido como objetivo identificar caracteristicas de los
pacientes que pueden ayudar a predecir una mejor respuesta a terapias
controladoras en asma, para un clinico ocupado es dificil tener presente y utilizar
en su practica clinica los resultados de todos estos estudios, a menos que se

presenten y resuman sus resultados y hallazgos en una Unica publicacion.
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3.2. Asma en Pediatria

3.2.1. Introduccién

El asma es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes de la infancia. A
pesar de los muchos avances en el conocimiento de su fisiopatologia y su
tratamiento, aun hoy se acompafia de una morbilidad y una mortalidad muy
significativas y representa un problema muy importante en términos de calidad de

vida y costos de atencion.3°

3.2.2 Definicién

El asma es la inflamacién crénica de las vias aéreas en la que desempefian un
papel destacado determinadas células y mediadores celulares. La inflamacion
cronica causa un aumento asociado en la hiperreactividad de la via aérea que
conduce a episodios recurrentes de sibilancias, disnea, opresion toracica y tos,
particularmente durante la noche o la madrugada. Estos episodios se asocian
generalmente con un mayor o menor grado de obstruccion al flujo aéreo a menudo

reversible de forma espontanea o con tratamiento.

3.2.3. Epidemiologia

A nivel mundial, el asma afecta a cerca de 300 millones de personas, su
prevalencia varia entre 2 y 20 % y su mortalidad se estima en 250.000 muertes al
afo. La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) calcula que al afio se pueden

perder 15 millones de afios de vida sana por discapacidad por asma.3!
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De los indicadores epidemioldgicos y clinicos basicos que comunmente se utilizan
para describir la salud de la poblacién, la prevalencia del asma ha sido la mejor
estudiada en Colombia. Esto ha sido posible gracias a la estandarizacion de la
metodologia de estos estudios lograda por la iniciativa ISAAC (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood)3? en un nimero significativo de paises en el
mundo, incluido Colombia. Se han publicado dos articulos sobre la prevalencia
urbana del asma en Colombia con metodologia ISAAC, uno en seis ciudades
colombianas tanto en adultos como en nifios,*3 y otro similar en las mismas seis
ciudades.®* Ademas, se han publicado datos para Bogota, Medellin y Barranquilla,
con excelente precisién estadistica en los grupos de edad recomendados por
ISAAC, de 6 a 7 y de 13 a 14 afi0s.%° Los dos primeros estudios reportan que, en
general, la prevalencia del asma en Colombia tiende a ser moderada cuando se
compara con la experiencia internacional, aunque parece estar en aumento. Esta
tendencia de Colombia hacia el aumento de la prevalencia del asma es
compartida con otros paises en Latinoamérica; en paises en donde la primera
encuesta ISAAC encontré bajas prevalencias urbanas de asma, como Argentina,
Chile y México, la nueva medicion mostré uniformemente claras tendencias al
alza.®? El aumento de la prevalencia de las enfermedades es funcién directa de la
incidencia de las mismas, de su duracion promedio, o de ambas. A pesar de que
no hay datos en Colombia que diluciden lo anterior, es posible que factores
ambientales y genéticos sean responsables de este aumento de la prevalencia del
asma en Colombia y otros paises en Latinoamérica. Se necesitan mas
investigaciones y estudios en Colombia y en la region sobre la mortalidad, la real

carga de la enfermedad por asma, el impacto sobre la calidad de la vida y los
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costos sociales y los factores prondsticos para el asma grave requieren mayor
atencion,®® mas aln si se tienen en cuenta los hallazgos del estudio AIRLA
(Asthma Insights and Reality in Latin America), que demostro que solamente el 2,4
% de los pacientes con asma cumplia todos los criterios correspondientes a un
control total del asma.3® Aunque 37 % de los participantes en el estudio refiri6
haber sido tratados con algin medicamento, solamente 6 % utilizaba
corticosteroides inhalados (piedra angular del tratamiento). El 58 % de los nifios
habia faltado al colegio y 31 % de los adultos habia faltado al trabajo debido al
asma.%® Sin embargo, aunque los niveles actuales de control del asma en América
Latina estan lejos de los objetivos especificados por las guias internacionales para
el manejo del asma, se observan las mismas carencias que en otras areas del
mundo.®” Es importante tener en cuenta que gran parte de la morbilidad y la
mortalidad prevenibles producidas por el asma se deben a la demora en buscar o
en obtener atencion médica oportuna, negacién del diagnoéstico de asma,
creencias erréneas sobre su naturaleza y tratamiento o un manejo inadecuado de
la enfermedad; por lo tanto estos factores deben ser explorados por todo

profesional sanitario que tiene contacto con pacientes asmaticos.

3.2.4. Fisiopatologia

El asma es un proceso inflamatorio de las vias respiratorias en el cual intervienen
varios tipos de células inflamatorias y multiples mediadores. Es importante tener
en cuenta que la inflamacién en el asma es persistente, a pesar de que los
sintomas suelen ser episodicos y la relacion entre la severidad del asma y la

intensidad de la inflamacion no esta claramente establecida. En la patogénesis del
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asma influye de manera importante la susceptibilidad en la via aérea a la lesion
por los estimulos del ambiente, relacionada con que la activacion del epitelio
bronquial favorece un microambiente inflamatorio en el cual ocurren respuestas
efectoras que perpettan el proceso. También contribuyen la naturaleza de los
alergenos, los virus, contaminantes, etc., que orientan la respuesta adaptativa
hacia un perfil Th2, con el agravante de que los mediadores presentes en el
microambiente impiden la accion de los mecanismos reguladores fisioldgicos que
controlan la inflamacion. Las variantes polimorficas encontradas en algunos genes
relacionados con el musculo liso bronquial, la homeostasis de la matriz
extracelular y la secrecion de moco sustentan que en el asma, la atopia es una
condicion que concursa con una via aérea intrinsecamente defectuosa y
dependiendo de las interacciones gen-gen Yy gen-ambiente un individuo
susceptible expresara cualquiera de los fenotipos de la enfermedad. Durante la
infancia, momento en que se inician la mayoria de los casos de asma, ocurre un
intenso desarrollo de las vias aéreas, de manera que la lesiéon inflamatoria a esos
tejidos en desarrollo puede alterar los programas de diferenciacion resultando en
modificaciones a largo plazo de la funcion respiratoria. Debido a que el asma
comprende la interaccion de varias redes biolégicas, la modificacion de una sola
molécula puede no ser suficiente para controlar la enfermedad y menos si se trata
de moléculas efectoras y no de las que participan en los eventos iniciales que la

producen.®®
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3.2.5. Estudios de cohorte de nacimiento

El estudio de cohorte de nacimiento para el estudio de la historia natural de las
sibilancias durante los primeros afios de vida mas representativo es el Estudio
Respiratorio de Niflos de Tucson (Tucson Children’s Respiratory Study - TCRS), el
cual se inicié en 1980 e incorpor6 a un numero grande de participantes (n=1.246)
poco después del nacimiento en Tucson, Arizona en Estados Unidos. Este estudio
fue diseflado como una cohorte prospectiva para obtener informacion de
potenciales factores de riesgo relacionados con enfermedad respiratoria del tracto
respiratorio inferior aguda o crénica. Los participantes completaron cuestionarios
respiratorios a las edades de 1, 3, 6, 11 y 16 afios. Ademas, se les realizaron
mediciones peridédicas de pruebas cutdneas de alergia, mediciones séricas de
inmunoglobulina E (IgE) y de conteo de eosindfilos y de pruebas de funcién
pulmonar y de provocacion bronquial. Con base en la informacion recolectada en
este estudio se definieron los primeros fenotipos de sibilancias durante los
primeros afios de vida y se correlaciono la presencia de sibilancias con variables
relacionadas con genética, inmunologia, factores ambientales, quimica y
fisiologia.3940

La importancia de la informacion obtenida en el TCRS llevé a que otros centros
realizaran sus propios estudios de cohorte de nacimiento. En 1989, se inici6 un
estudio de cohorte de nacimiento con 1.456 nifios nacidos en la provincia de la Isla
de Wright, Reino Unido (UK).** En este estudio se utilizaron cuestionarios para
recolectar informacién clinica de los participantes a las edades de 1, 2, 4, 10y 18
afios. Ademas, se realizaron pruebas cutaneas de alergia a las edades de 4, 10 y

18 afios; niveles de IgE sérica total a la edad de 10 afios y pruebas de funcion
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pulmonar y de provocacién bronquial también a la edad de 10 afios. Con esta
informacion recolectada también se definieron fenotipos de pacientes sibilantes en
la edad pediatrica.

El Estudio Multicéntrico de Alergia (The Multicenter Allergy Study - MAS), se puso
en marcha en Alemania en 1990 incorporando 1.314 nifios. Los participantes
fueron seguidos periddicamente a las edades de 1, 3, 6, 12, 18 y 24 meses de
vida y posteriormente anualmente hasta la edad de 13 afios.*? En este estudio se
recolecté informacion mediante el uso de cuestionarios, mediciones de IgE
especifica contra alergenos alimentarios e inhalados (a las edades de 1, 2, 3, 5, 7
y 10 afos), realizacion de pruebas de funcién pulmonar (a las edades de 7, 10 y
13 afios). Como resultado de este estudio se obtuvo informacion de la relacién
entre la sensibilizacion alérgica en la nifiez temprana y las sibilancias.

En 1995, el Estudio de Manchester de Asma y Alergias (The Manchester Asthma
and Allergy Study - MAAS) se puso en marcha en el Reino Unido. Se incorporaron
1.186 lactantes que fueron evaluados posteriormente mediante el uso de
cuestionarios respiratorios a las edades de 1, 3, 5 y 8 afos de vida.
Adicionalmente se realizaron pruebas de funcion pulmonar a las edades de 3,5y
8 afios y pruebas cutaneas de alergia y mediciones de IgE sérica a las edades de
1, 3, 5y 8 afios y se reportaron la asociacién entre los fenotipos de preescolares
sibilantes y los resultados de las pruebas de funcién pulmonar,*® y se especifico el
estado atdpico de los participantes con mas detalle (temprano multiple, tardio
multiple, relacionado con acaros del polvo, no relacionado con acaros del polvo),
reportandose la asociacion significativa entre el estado atopico temprano multiple y

los sibilantes persistentes.** Estos hallazgos fueron importantes debido a que
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encontraron asociacion entre el tipo y el nimero de alergenos, asi como la edad a
la que ocurre la sensibilizacion alérgica, con los distintos fenotipos de sibilantes.

El Estudio Longitudinal de Avon de padres e hijos (The Avon Longitudinal Study of
Parents and Children - ALSPAC) incorporé 14.062 nifios nacidos en la provincia
de Avon, Reino Unido en 1991. Se recolecté anualmente informacion clinica
mediante el uso de cuestionarios respiratorios entre el afio y los 7 afios de vida y
realizaron pruebas de funcién pulmonar y pruebas cutaneas de alergia cuando los
participantes cumplieron los 7-8 afios de vida.*®

El Estudio de Prevalencia e Incidencia de Asma y Alergia a los acaros (The
Prevalence and Incidence of Asthma and Mite Allergy - PIAMA) inicié en 1996 con
3.963 nifios en los Paises Bajos. Los participantes tenian edades entre 1y 8 afios,
los autores entrevistaron anualmente a los padres/cuidadores, midieron niveles
séricos de IgE especifica a las edades de 4 y 8 afios y realizaron pruebas de
funcion pulmonar y pruebas de provocacién bronquial a las edades de 8 y 9
afnos.*6

A pesar de que varios de los estudios mencionados arriba incluyeron variables
similares en sus analisis, diferencias en la metodologia empleada, en el nimero y
momento de valoracion de los participantes y en los tamafios de muestra pueden
explicar, al menos en parte, las diferencias en los resultados reportados. Sin
embargo, todos estos estudios permitieron definir varios fenotipos de sibilancias

durante los primeros afios de vida, que se detallan a continuacion.
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3.2.6. Fenotipos de sibilancias y sus factores de riesgo

La existencia de varios fenotipos de sibilancias junto con sus caracteristicas
distintivas proporcionan una vision del desarrollo del asma y de su historia natural
y muestran que el asma es una enfermedad compleja con multiples mecanismos
fisiopatoldgicos.*” La identificacion de estos fenotipos es importante para el
estudio de las vias de desarrollo del asma y los mecanismos subyacentes de la
enfermedad, para ayudar a decidir cual es la terapia mas adecuada y para
predecir la evolucion clinica de los pacientes.*®

En el TCRS, con base en el inicio y la persistencia de las sibilancias en los
participantes, los pacientes se clasificaron en 4 fenotipos de sibilancias: sibilantes
tempranos transitorios, sibilantes persistentes, sibilantes de inicio tardio y los no
sibilantes.*® Los participantes que experimentaron uno o mas episodios sibilantes
antes de la edad de 3 afios, con resolucion antes de los 6 afios de vida, se
clasificaron como sibilantes tempranos transitorios. Los que no presentaron
sibilancias antes de los 3 afios, pero si las presentaron entre los 3 y los 6 afios se
clasificaron como sibilantes de inicio tardio. Aquellos que presentaron episodios
sibilantes antes de los 3 afios y persistieron con estos episodios sibilantes a los 6
afos de vida se clasificaron como sibilantes persistentes. Por ultimo, el resto de
los participantes se clasificaron como no sibilantes. Se identificaron factores de
riesgo para cada uno de estos fenotipos: mientras que el tabaquismo materno se
asocio con el fenotipo sibilantes tempranos transitorios, el asma materna, el sexo
masculino y la presencia de rinitis alérgica el primer afio de vida se asociaron con
el fenotipo sibilantes de inicio tardio. El asma materna, el tabaquismo materno, la

presencia de rinitis alérgica, la dermatitis atopica el primer afio de vida y el sexo
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masculino fueron predictores independientes del fenotipo sibilantes persistentes.
El hecho de que cada uno de los fenotipos tengan distintos factores de riesgo
sugiere que cada fenotipo refleja entidades fisiopatologicamente diferentes.
Posterior a la realizacion de las pruebas cutaneas de alergia a los 6 afios de vida,
el TCRS realiz6 una clasificacion adicional de los fenotipos de sibilancias en 3
categorias: sibilantes tempranos transitorios, no atopicos y asma/sibilancias
asociadas a IgE, con base en los resultados del test de reto a metacolina, la
variacion diurna del flujo espiratorio pico y las respuestas a un cuestionario que
indagaba la presencia o ausencia de sibilancias/atopia.>®

En el estudio de la isla de Wright y en los estudios MAS y MAAS se adoptaron
clasificaciones similares a la del TCRS,* pero los criterios de la edad fueron
diferentes: mientras que en el estudio de la isla de Wright se realizaron
evaluaciones a los 4 y 10 afios,>! en el estudio MAS se realizaron a los 3y a los 7
afos, y en el estudio MAAS a los 3 y 5 afios de edad. Los predictores de
sibilancias persistentes fueron la historia familiar de asma, infecciones
respiratorias recurrentes a edades tempranas y la sensibilizacion alérgica. La
presencia de sibilancias en la nifiez tardia se usé como criterio para clasificar a los
participantes. En el estudio de la isla de Wright, los participantes que aun
presentaban episodios sibilantes a los 10 afios de vida se sub-clasificaron como
sibilantes atépicos y no atdpicos, cada uno de ellos con diferentes factores de
riesgo: mientras que la presencia de asma en los hermanos, dermatitis atopica en
el primer afio de vida, rinitis a la edad de 4 afios y el sexo masculino, fueron mas
prevalentes en los sibilantes atOpicos, el asma materna y las infecciones

respiratorias recurrentes a los 2 afios de vida fueron mas prevalentes en los
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sibilantes no atépicos.>! En el estudio MAS, la presencia de sibilancias a la edad
de los 13 afos fue usada para sub-clasificar a los pacientes y se relacion6 con la
atopia en los padres, atopia en el paciente, niveles elevados de IgE en edades
tempranas y exposicion excesiva a alergenos intradomiciliarios.>® En el estudio
MAAS se incluy6 la medicion de resistencia de las vias aéreas (sRaw) a edades
tempranas y se incluyé como un factor de riesgo para la persistencia de sibilancias
a los 5 afios de vida.

En los estudios ALSPAC y PIAMA, los autores usaron el sistema de clasificacion
utiizado en el TCRS, pero con andlisis latentes longitudinales de clases,
agregaron otros subgrupos. Mientras que en el estudio ALSPAC se describieron
los fenotipos denominados sibilantes tempranos prolongados (asociados con
asma materna, funcién pulmonar disminuia, leve hiperreactividad bronquial pero
no con atopia) y sibilantes de inicio intermedio (asociados con atopia, severa
hiperreactividad bronquial, funcion pulmonar muy disminuida), en el estudio
PIAMA solo se adiciond el fenotipo sibilantes de inicio intermedio. En estos dos
estudios cada fenotipo tenia caracteristicas similares, no sé6lo en prevalencia, sino
también en relacion a sensibilizacién atépica, funcion pulmonar e hipereactividad
bronquial .

Aunque estos trabajos mencionados arriba han aumentado el conocimiento para
mejorar el entendimiento de los mecanismos y la historia natural de las sibilancias
durante los primeros afos de vida, los factores de riesgo para la persistencia de
sintomas de asma y para ayudar a predecir parametros de funcién pulmonar, su
aplicabilidad en la practica clinica es muy dificil, si no imposible, ya que tienen

utilidad Gnicamente retrospectiva.>* Por este motivo, un sistema de clasificacion
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basado en sintomas propuesto en un consenso acerca de sibilancias en
preescolares realizado por la Sociedad Respiratoria Europea (European
Respiratory Society - ERS) que se ha considerado que es mas util para ser
utilizado en la practica clinica diaria divide a los preescolares sibilantes en dos
grupos: uno denominado sibilancias inducidas por virus (episodic viral wheeze -
EVW) y otro denominado sibilancias de multiple desencadenantes (multiple-trigger
wheeze - MTW).5® De acuerdo con esta definicion, el fenotipo EVW se refiere a
nifios que presentan exacerbaciones exclusivamente desencadenadas por
infecciones virales respiratorias sin la presencia de sintomas entre los episodios.
De manera diferente, el fenotipo denominado MTW se refiere a niflos que sibilan
en respuesta no sélo a infecciones virales respiratorias, sino también a otros
desencadenantes tales como alergenos, actividad fisica, cambios de clima, o
exposicion a humo de cigarrillo.5® Esta clasificacion que fue inicialmente concebida
como pragmaética y util para ser utilizada en la practica clinica diaria para pacientes
preescolares con sibilancias recurrentes y con potenciales implicancias
terapéuticas (dosis bajas a moderadas con esteroides inhalados en forma continua
mostré ser eficaz en pacientes con MTW,% pero no lo en EVW;%"58 y terapia
continua o intermitente con montelukast,®® y con dosis altas intermitentes con
esteroides inhalados podrian tener un papel en EVW5"0)  fue criticada
posteriormente por varias razones. En primer lugar, hay poca evidencia de que
estos dos fenotipos se relacionen con patrones longitudinales de sibilancias o con
diferentes patrones patoldgicos.*® En segundo lugar, este sistema de clasificacion
basado en sintomas no ha sido validado objetivamente con pruebas de funcion

pulmonar o marcadores de inflamacion de la via aérea, siendo por tanto
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desconocido si los fenotipos EVW y MTW representan condiciones diferentes con
mecanismos patogénicos distintos, o simplemente espectros de severidad de la
misma enfermedad® (no obstante se demostraron niveles mas bajos de
homogeneidad en la ventilacion de la via aérea conductiva en pacientes con el
fenotipo MTW en comparaciéon con pacientes con EVW®?), En tercer lugar, esta
clasificacion no permite diferenciar entre ocurrencias de episodios sibilantes de
distintos grados se severidad y frecuencia de otros sintomas respiratorios como
tos, episodios gripales y congestion en el pecho.”® Adicionalmente, estos dos
patrones de sintomas no parecen ser estables a través del tiempo, pues se ha
demostraron recientemente que una proporcién importante (cercana al 50%) de
pacientes clasificados con uno de estos dos fenotipos cambiaron al otro fenotipo a
lo largo de un afio de seguimiento.®® Finalmente, una revision sistematica con
meta-andlisis de la colaboracién Cochrane que tuvo como objetivo evaluar la
evidencia de la eficacia y la seguridad de la terapia tanto continua como
intermitente con montelukast para el manejo de pacientes preescolares con el
fenotipo sibilancias inducidas por virus, concluyé que no hay diferencia
significativa del montelukast cuando se le compara con placebo para el desenlace
principal (episodios de agudizacion con necesidad de administracion de esteroides
sistémicos) ni para alguno de los desenlaces secundarios evaluados.®* Por lo
tanto, en la actualidad se considera que hay poco soporte para el sistema de
clasificacion EVW/MTW vy es probable que este cambie cuando aparezca

evidencia adicional al respecto.
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3.2.7. indices de prediccion de asma

La identificacion de los preescolares con sibilancias recurrentes que van a
presentar asma en el futuro permite dirigir medidas de prevencion secundaria y
estrategias terapéuticas a aquellos pacientes con mas probabilidad de
beneficiarse de estas.®® Para ayudar a la identificacién de estos preescolares con
sibilancias recurrentes que tienen mayor riesgo de presentar asma en el futuro, se
han desarrollado varios indices predictivos de asma, de los cuales el mas utilizado
tanto en el contexto clinico como en el campo de la investigacion, es el indice
Predictivo de Asma (Asthma Predictive Index - API), desarrollado hace 20 afios
con los datos derivados del TCRS.%¢ Este indice combina pardmetros clinicos y de
laboratorio simples y facilmente obtenibles en centros de cualquier nivel de
atencién. Se considera que un determinado paciente tiene un API positivo si tiene
episodios recurrentes de sibilancias durante los primeros 3 afios de vida y ademas
uno de dos criterios mayores (diagnostico médico de dermatitis atopica y asma en
los padres) o dos de tres criterios menores (diagndstico médico de rinitis alérgica,
sibilancias no relacionados con episodios gripales y eosinofilia periférica mayor del
4%). Se definié un indice laxo (loose index) como menos de 3 episodios de
sibilancias por afio y un criterio mayor o dos criterios menores y un indice estricto
(stringent index) como mas de 3 episodios de sibilancias por afio y un criterio
mayor o dos criterios menores. Utilizando este indice en la cohorte del TCRS, se
determind que en comparacién con nifios con un API negativo, los nifios con un
API positivo tuvieron una probabilidad 2.6 a 13 veces mayor de tener asma entre
las edades de 6 a 13 afios.®® Un API modificado (mAPI) fue utilizado en un

experimento clinico aleatorizado que incorporé 285 participantes, incluyd la
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sensibilizacion alérgica a uno mas aeroalergenos como otro criterio mayor y la
sensibilizacion alérgica a leche, huevos o mani como un criterio menor,
reemplazando el diagndstico médico de rinitis alérgica del API original.8” Posterior
a que se describid el API, otros indices predictivos de asma se desarrollaron, los
cuales incluyen diferentes variables que intentan predecir la persistencia de
sibilancias. En el afio 2003, Kurukulaaratchy RJ y cols desarrollaron un indice
predictivo utilizando los datos de 1.456 participantes del estudio de la isla de
Wright.®8 En este estudio se encontrd que una historia familiar positiva de asma,
pruebas cutaneas de alergia positivas a los 4 afios de vida e infecciones
respiratorias bajas recurrentes a los 2 afios de vida se asociaron con un
incremento de la probabilidad de presentar asma a los 10 afi0s.?® Mas
recientemente, en el 2009, Caudri D y cols usando los datos de 3.963 nifios del
estudio PIAMA, desarrollé un indice predictivo denominado el indice de riesgo
PIAMA (PIAMA risk score) basado en 8 parametros clinicos facilmente obtenibles
en la préactica clinica diaria (sexo masculino, nacimiento post-término, nivel
educativo de los padres, uso de los padres de medicamentos inhalados,
frecuencia de los episodios sibilantes, sibilancias no relacionadas con episodios
gripales, numero de infecciones del tracto respiratorio y diagnéstico de dermatitis
atopica). Cuando se utiliz6 este indice en la cohorte del estudio PIAMA, los
participantes con una puntuacién de 30 o mayor tuvieron una probabilidad de 40%
de tener asma a los 7-8 afios.%° Los indices predictivos de asma, especialmente el
API, han sido criticados porque han sido utilizados en la practica clinica sin
habérseles realizado un proceso formal de validacion en distintas poblaciones

(validacion externa), porque no son Utiles para predecir el pronéstico a largo plazo
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de preescolares con los episodios sibilantes mas severos,’® y porque son
relativamente complejos sin proporcionar un beneficio significativamente mayor al
gue se obtiene de utilizar reglas de prediccion mas sencillas basadas solo en la
frecuencia de los episodios sibilantes.”t Sin embargo, estas criticas no son
cientificamente justificables.”? Por ejemplo el API y el indice de riesgo PIAMA han
sido validados en poblaciones independientes,®®’! incluyendo preescolares
colombianos y el API es un indice predictivo ampliamente utilizado que combina
parametros clinicos y de laboratorio simples y facilmente obtenibles en centros de
cualquier nivel de atencion®: 72 que ha sido utilizado con varios propésitos tales
como la incorporacion de nifios con alto riesgo de desarrollar asma en
experimentos clinicos aleatorizados,?”’® y como guia para el tratamiento de
preescolares con sibilancias recurrentes en la practica clinica.”? EI APl ha sido
incluido en las mas importantes Guias de manejo de asma a nivel mundial tal
como la propuesta por la Iniciativa Global para el Asma (Global Initiative for
Asthma — GINA)® y la Guia propuesta por el Instituto Nacional de Salud de
Estados Unidos.”* Finalmente, es importante resaltar que el mejor parametro para
determinar la utilidad de una prueba diagnéstica es la razén de verosimilitud o
cociente de probabilidad (likelihood ratio), que para el API es de 7.3. Esto significa
gue si en poblaciones con bajo, moderado y alto riesgo de presentar asma en la
edad escolar (por ejemplo 10%, 20% y 40%) un nifio consulta a un centro médico
por episodios de sibilancias recurrentes, el uso del API incrementa la probabilidad
de prediccion de asma en 4, 3 6 2 veces respectivamente, es decir la probabilidad
pre-test de asma cambia de 10 a 42%, de 20 a 62% y de 40 a 80%,

respectivamente.” Adicionalmente, la propiedad mas util del API es su habilidad
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para estimar la probabilidad de que los preescolares con sibilancias recurrentes
persistan con sintomas de asma en la edad escolar.”® Por lo tanto, el uso del APl y
otros indices de prediccion de asma son Utiles en el contexto clinico para ayudar a
disminuir la morbilidad de preescolares con sibilancias recurrentes con mayor
riesgo de desarrollar asma, para ayudar a evitar la prescripcion innecesaria de
terapias controladoras en nifios que tienen solo condiciones transitorias en lugar
de asma. Ademas, creemos que hay 3 razones importantes para diagnosticar
asma en menores de 5 afios con episodios recurrentes de sibilancias. En primer
lugar, cerca del 80% de los pacientes asmaticos comienzan a presentar sintomas
durante los primeros 5 afios de vida.”” En segundo lugar, segin se mostr6 en el
TCRS, la mayor disminucién de la funcién pulmonar ocurre antes de los 5 afios.3°
En tercer lugar, aun en paises de altos ingresos, la poblacion de nifios con el
grado de control de asma mas bajo corresponde a menores de 5 afos.”® Por lo
tanto, es probable que los padres se adhieran mas a una determinada terapia
controladora si saben que la causa de las sibilancias recurrentes que presentan
sus hijos es una enfermedad cronica que se llama asma, a que lo hagan con una
enfermedad que suena mas leve O bonito como “alergia o hiperreactividad
bronquial”’, “bronquitis recurrentes”, “bronquitis asmatiforme”, “obstruccion
bronquial”, “pre-asma”, o “principios de asma”, ya que la adherencia (medida por
dosimetros electronicos) de los corticoides inhalados en el manejo crénico del
asma en nifios es soélo cercana al 50%,"° y sabemos que la pobre adherencia es

uno de los factores mas importantes para el tener un asma no controlada.
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3.2.8. Diagnéstico

Debido a que dos de las principales caracteristicas del asma, la limitacion al flujo
aéreo y la inflamacion de la via aérea, no se pueden valorar de manera rutinaria
en nifios,®° especialmente en preescolares, el diagnéstico de asma en pediatria es
eminentemente clinico. Los pacientes con esta enfermedad tienen una
presentacion heterogénea y los signos y sintomas pueden variar de paciente a
paciente y con el transcurso del tiempo. La presencia de mas de uno de los
siguientes sintomas aumenta la probabilidad de que un nifio padezca de asma:
tos, sibilancias, dificultad respiratoria y opresion toracica, en especial si los
sintomas: son frecuentes y recurrentes; empeoran en la noche o en las
madrugadas; se desencadenan o empeoran con el ejercicio, la exposicion a
mascotas, el aire frio o himedo, la risa y las emociones; ocurren sin necesidad de
un cuadro infeccioso del tracto respiratorio superior que los acompafe; se
presentan cuando hay historia personal de atopia, o historia familiar de atopia,
asma o ambas; se acompafan de sibilancias generalizadas a la auscultacion
pulmonar; mejoran, al igual que la funcién pulmonar, en respuesta a una adecuada
terapia y no tienen una explicacion alternativa. Asi mismo la probabilidad de asma
aumenta si al examen fisico se encuentra hiperexpansiéon toracica, uso de
musculos accesorios y deformidad del térax; sibilancias o fase espiratoria
prolongada durante la respiracion normal; y dermatitis atopica, eccema o cualquier
otra condicién alérgica en la piel. Sin embargo, debido a que la enfermedad es
variable, la ausencia de estos hallazgos no excluye el diagnéstico de asma.

En este contexto, la historia clinica y el examen fisico permiten clasificar la

probabilidad de presentar asma en un paciente como: alta probabilidad, baja
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probabilidad, o probabilidad intermedia de padecer asma. Esta clasificacion define
la conducta que se debe seguir:

- Alta probabilidad de asma: se recomienda iniciar prueba terapéutica, evaluar la
respuesta al tratamiento y practicar estudios soOlo en pacientes con una
inadecuada respuesta a la prueba terapéutica.

- Probabilidad baja de asma: este grupo corresponde a pacientes en quienes los
sintomas y signos, o los primeros estudios sugieren que el diagnéstico de asma es
poco probable o indican un diagnéstico alternativo. En este grupo de pacientes se
debe considerar realizar estudios adicionales.

- Probabilidad intermedia de asma: este grupo corresponde en especial a nifios
menores de cinco afios, en los que en la primera consulta no hay suficientes
elementos para hacer un diagnéstico de asma y no existe ningun indicador que
sugiera la presencia de un diagndstico alternativo. En este grupo se proponen tres
conductas, cuya elecciébn va a depender de la frecuencia y severidad de los
sintomas: conducta expectante y valoracion clinica, prueba terapéutica vy
valoracion clinica y determinacion de la reversibilidad de la via aérea mediante
realizacion de espirometria. En este grupo de pacientes, si la reversibilidad es
significativa y/o la prueba terapéutica es positiva, se recomienda continuar la
terapia buscando la minima dosis efectiva posible. Si no hay reversibilidad
significativa o la prueba terapéutica no es positiva, se recomienda investigar otros
diagnésticos. En este grupo de nifilos con probabilidad intermedia que pueden
realizar espirometria, en los que no se encuentra obstruccion de la via aérea, se
recomienda realizar pruebas de alergia, establecer reversibilidad al

broncodilatador en la espirometria y realizar prueba de metacolina o ejercicio
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cuando no haya reversibilidad al broncodilatador. Si no pueden realizar
espirometria, se recomienda realizar una prueba terapéutica por 1-2 meses; si el
tratamiento es benéfico se debe tratar como asma, 0 en caso contrario se deben

realizar estudios adicionales.

3.2.9. Pruebas de funcién pulmonar

3.2.9.1. Flujo espiratorio pico

Debido a que tiene una baja sensibilidad y especificidad en el diagnéstico inicial de
asma, que para el seguimiento de la enfermedad no ha mostrado de forma
consistente ser superior al solo control de los sintomas y a la variabilidad en sus
mediciones, no se recomienda usar para el diagndstico inicial de la enfermedad,
sino sélo en pacientes con asma moderada a grave con deficiente respuesta al
tratamiento, con exacerbaciones graves de asma y con mala percepcion de la

obstruccioén del flujo aéreo.8.82

3.2.9.2. Espirometria

Es una herramienta para confirmar el diagnostico de asma en mayores de 5 afios;
sin embargo, los resultados normales no descartan la presencia de la
enfermedad,® especialmente, si la prueba se practica en periodos asintomaticos
de la misma. Un incremento mayor del 12% en el valor basal del volumen
espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1), es decir el volumen de aire
exhalado durante el primer segundo de una maniobra espiratoria forzada, posterior
a la administracion de broncodilatadores, es indicativo de obstruccion reversible de

la via aérea y sugestiva de la presencia de asma. La falta de respuesta no excluye
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el diagnostico de asma. La espirometria ha mostrado utilidad no sélo para el
diagnéstico de asma sino también para su seguimiento, ayudando a predecir el

riesgo de exacerbaciones futuras.®

3.2.9.3. Prueba de reto a metacolina

Esta indicada cuando la espirometria es normal o cerca de lo normal y no hay
respuesta significativa al uso de broncodilatadores. Esta prueba tiene un alto valor
predictivo negativo, haciendo el diagnéstico de asma improbable en aquellos
sujetos en quienes la prueba resulta negativa.®®> Es mucho menos sensible que los
sintomas en el diagndstico de asma en nifios.8 Una prueba positiva solo indica la
presencia de hiperreactividad bronquial, la cual puede estar presente en otras
enfermedades, como rinitis alérgica y fibrosis quistica y después de infecciones

respiratorias.

3.2.9.4. Prueba de broncomotricidad con ejercicio

Es una prueba util para inducir obstruccién bronquial. Una disminucion del VEF1
mayor del 15 % tiene una buena especificidad para el diagndstico de asma; su
sensibilidad es menor que la de las pruebas con metacolina e histamina para
detectar pacientes con asma, especialmente si estan recibiendo tratamiento. Una
respuesta negativa excluye el asma como causa de disnea asociada al ejercicio

en nifios.8’
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3.2.9.5. Medicion de resistencias de las vias aéreas

Esta medicion se puede realizar en menores de 5 afios debido a que no requiere
la habilidad para hacer una maniobra de espiracion forzada. Sin embargo, su
papel en la préactica clinica aun es incierto, debido principalmente que su medicién
no ha sido evaluada como prueba diagnéstica de asma y sus valores presentan

superposicion de valores entre nifios con asmay sin ella.88

3.2.10. Tratamiento

En el momento actual, los corticoesteroides inhalados son los medicamentos de
control mas efectivos para el tratamiento del asma en pacientes pediatricos de
todos los grupos de edad,®® incluyendo los menores de 5 afios, en los que ya hay
estudios que demuestran la eficacia y seguridad en este grupo etario.®®

Por seguridad, las Guias GINA en su version del 2019, ya no recomienda mas el
tratamiento Unico con broncodilatadores de accion corta. Esto debido a que hay
evidencia que, aunque el tratamiento Unico con broncodilatadores de accion corta
produce un alivio temporal de los sintomas, no protege a los pacientes de
exacerbaciones severas y a que el uso regular y frecuente de broncodilatadores

de accion corta incrementa el riesgo de exacerbaciones.?

3.2.10.1. Dosis inicial de corticoesteroides inhalados

En asma leve a moderada, no se ha demostrado beneficio en comenzar
tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis altas y hacer posteriormente
una reduccion escalonada de esta dosis al alcanzar un adecuado nivel de control

de la enfermedad. Aunque el uso de corticosteroides inhalados puede asociarse
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con efectos secundarios, un adecuado ajuste de su dosis reduce el riesgo frente al
generado por la utilizacién de cursos repetidos de corticoesteroides orales. El
potencial efecto secundario de los corticosteroides inhalados a dosis bajas e
intermedias sobre el crecimiento lineal esta limitado a pequefias reducciones en la
velocidad de crecimiento, aproximadamente, 1 cm en el primer afio de tratamiento,

gue no se mantienen a lo largo del tiempo.®!

3.2.10.2. Alternativas de la terapia de control en pacientes con asma

- Antileucotrienos: Los antileucotrienos pueden ser utilizados en nifios desde los 6
meses de edad, se administran por via oral una vez al dia y tienen pocos efectos
secundarios. Aunque inicialmente se recomendd la terapia con antileucotrienos, ya
fuera de forma continua o intermitente, para el tratamiento de pacientes
pediatricos con el fenotipo denominado sibilancias inducidas virus, una revision
sistematica con meta-andlisis de la colaboracion Cochrane que tuvo como objetivo
evaluar la evidencia de la eficacia y la seguridad de la terapia tanto continua como
intermitente con montelukast para el manejo de pacientes preescolares con este
fenotipo concluy6 que no hay diferencia significativa del montelukast cuando se le
compara con placebo para el desenlace principal (episodios de agudizacion con
necesidad de administracion de esteroides sistémicos) ni para alguno de los
desenlaces secundarios evaluados.®* Sin embargo, el montelukast (el
medicamentos antileucotrieno mayor disponible y mas estudiado) se puede usar
como alternativa de terapia de control en nifios menores de 5 aflos que no pueden

usar los corticosteroides inhalados.®?
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- Teofilina: Las teofilinas pueden tener un efecto benéfico; sin embargo, su
mecanismo es erratico durante las infecciones virales y los cuadros febriles.

- Los antihistaminicos y el ketotifeno son inefectivos.

- Beta-2 agonistas de accion prolongada: se pueden utilizar en combinacion con
los corticosteroides inhalados en los casos en que el tratamiento con estos
medicamentos no haya controlado adecuadamente el asma, produciendo un
control mas prolongado de los sintomas. No se recomiendan como monoterapia
para el control del asma persistente.

Existe una proporcion de pacientes con asma que no logra un adecuado control de
la enfermedad con los corticosteroides inhalados. Antes de adicionar otro
medicamento, se debe verificar el cumplimiento del tratamiento, la técnica
inhalatoria y la eliminacion de los factores desencadenantes. La duracion de esta
prueba terapéutica depende del resultado deseado. Por ejemplo, para prevenir los
despertares nocturnos puede requerirse un tiempo corto (de dias o semanas),
mientras que para prevenir las exacerbaciones de asma o para lograr disminuir o
suspender la administracion de corticoesteroides orales se puede requerir un
tiempo mayor (semanas 0 meses). En pacientes asmaticos que no presentan un
adecuado control de la enfermedad con dosis bajas de esteroides inhalados, se
pueden considerar una de estas estrategias:

- Aumentar la dosis del corticosteroide inhalado a dosis intermedias

- Continuar con dosis bajas de corticosteroide inhalado y adicionar un segundo
medicamento de control: corticosteroide inhalado a dosis bajas y un
antileucotrieno, o corticosteroide inhalado a dosis bajas y un beta-2 de accion

prolongada.
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3.2.10.3. Criterios para laintroduccién de una terapia combinada

No se ha establecido con certeza la dosis de esteroides inhalados por encima de
la cual se debe agregar un segundo medicamento para intentar controlar el asma.
Algunos estudios han encontrado que la respuesta es mejor con una terapia
combinada que con un incremento de la dosis de corticosteroides inhalados
cuando ya vienen recibiendo dosis de 200ug al dia de beclometasona o su
equivalente. Sin embargo, esta diferencia a favor de la combinacién pareciera no
ser tan clinicamente significativa como para justificar el mayor costo que estas
terapias tienen. Por lo tanto, debido a que no es posible definir un umbral absoluto
para la introduccion de una terapia combinada en todos los pacientes, se debe
intentar aumentar inicialmente la dosis del corticosteroide inhalado a dosis
intermedias y evaluar la respuesta. Se indica adicionar un segundo medicamento
de control en nifios en tratamiento con corticosteroides inhalados a dosis de 400
Mg al dia (dosis intermedias) en quienes no se haya alcanzado un adecuado

control de su enfermedad.

3.2.10.4. Perfil de seguridad de los agonistas B-2 de accién prolongada

Con el propésito de evaluar mas objetivamente el perfil de seguridad con el uso de
los agonistas B-2 de accién prolongada para el manejo del asma pediétrica, la
Food and Drug Administration (FDA) y la Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency (MHRA) en el afio 2011 revis6 nuevamente la informacion
obtenida a partir de un metaanalisis realizado en el 2008. El propésito, en esta
ocasion, consistid en seguir de forma mas precisa la probabilidad de aparicion de

efectos secundarios con la exposicion a un agonista -2 de accion prolongada,
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discriminando por grupos etarios y exposicion concomitante a corticosteroides en
forma regular o inconstante.®® La literatura cientifica disponible permite concluir
gue el beneficio supera al riesgo. La combinacion de un agonista (-2 de accion
prolongada con un corticosteroide inhalado se debe suspender tan pronto como se
obtenga el nivel de control 6ptimo (clinico y de funcion pulmonar) que permita una

reduccion escalonada a los corticosteroides inhalados.%*

3.2.10.5. Adicion de un tercer medicamento

Deficiente control del asma con dosis moderadas de corticosteroides inhalados y
terapia adicional: Existen pocas pruebas en este grupo de pacientes que orienten
su manejo. Las siguientes recomendaciones se basan en extrapolacion de
estudios de pacientes con terapia adicional a los corticosteroides inhalados.

Si hay un control inadecuado con 400 ug al dia de beclometasona mas un
agonista p-2 de accion prolongada, se deben considerar las siguientes opciones:
Aumentar la dosis del corticosteroide inhalado a 800 ug al dia (en nifios de 5 a 12

afios); adicionar un antileucotrieno o adicionar teofilinas.

3.2.10.6. Uso continuo o frecuente de corticosteroides orales

El objetivo del tratamiento es controlar el asma utilizando la dosis mas baja posible
de medicamentos. Los pacientes con asma no controlada con dosis altas de
corticosteroides inhalados y que hayan recibido o estén recibiendo un agonista
beta-2 de accion prolongada, antileucotrienos o teofilina, pueden requerir un

corticoesteroide sistémico oral en forma regular a largo plazo.
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3.2.10.7. Efectos secundarios, tratamiento y prevencion de los
corticosteroides sistémicos

Los pacientes con corticosteroides sistémicos a largo plazo (méas de tres meses) o
cursos frecuentes (tres a cuatro por afio) estan en riesgo de efectos secundarios
sistémicos. Se debe hacerles seguimiento de: presion arterial, glucemia,
glucosuria y colesterol, dado que estos pacientes pueden presentar diabetes
mellitus e hiperlipidemia, densidad mineral 6sea en mayores de 5 afios,

crecimiento (percentil de peso y talla) y presencia de cataratas.

3.2.10.8. Tipos de corticoesteroides sistémicos

La prednisolona es el corticosteroide mas ampliamente utilizado como terapia de
mantenimiento en el asma cronica. No hay datos de que otros corticosteroides
ofrezcan ventajas adicionales si se comparan con la prednisolona. No hay
estudios que demuestren que la administracion de corticosteroides sistémicos en
dias alternos produzca menos efectos secundarios que las dosis diarias. Tampoco
hay datos que demuestren diferencias en la eficacia de la prednisolona

administrada una o dos veces al dia.

3.2.10.9. Otros tratamientos

Anticuerpo monoclonal anti-IgE: omalizumab

El omalizumab es un anticuerpo-lgE monoclonal recombinante, “humanizado”,
derivado del ADN, que se une a la IgE circulante que previene su unién a los
receptores de alta afinidad de los mastocitos y los basofilos y reduce de forma

importante los niveles de IgE libre en sangre. Su uso esta aprobado en adultos y
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nifios mayores de 6 afios que tienen sensibilidad demostrada a aeroalérgenos,
con la siguiente indicacién: pacientes que utilizan altas dosis de corticosteroides
inhalados y agonistas 32 adrenérgicos de accién prolongada, que tienen deterioro
de la funcion pulmonar, que son sintomaticos con exacerbaciones frecuentes y
gue tienen alergia como una causa importante de su asma. Se administra por via
subcutanea cada 2 a 4 semanas, dependiendo de la dosis. La IgE total debe ser
menor de 1.300 Ul/ml en niflos de 6 aflos o mayores y menor de 1.500 Ul/ml en
mayores de 12 afios y adultos.®® Es la Unica terapia complementaria que ha
demostrado una eficacia adicional a los corticosteroides inhalados a dosis altas
mas adrenérgicos -2 de accién prolongada en pacientes con asma alérgica grave
persistente. Reduce las exacerbaciones y la necesidad de corticosteroides en
pacientes asmaticos alérgicos. En pacientes mayores de 12 afios se ha reportado
una reduccién de 26 % de las exacerbaciones graves. Se han descrito reacciones
secundarias, como anafilaxis y urticaria con el uso de omalizumab. La mayoria de
los casos ha ocurrido después de las tres primeras dosis, aunque estas

reacciones pueden ocurrir en cualquiera de las dosis administradas.

3.2.10.10. Reduccién escalonada de la terapia (Step-Down)

Cuando los pacientes con asma persistente en tratamiento con algun tipo de
terapia de control logran un adecuado control de la enfermedad, se debe planear
una reduccién escalonada del tratamiento para evitar sobretratarlos.’® Pocos
estudios han evaluado la forma ideal de hacer esta reduccion del tratamiento. En
un estudio de pacientes adultos que estaban utilizando dosis de, al menos, 900 ug

al dia de esteroides inhalados y que tenian controlada la enfermedad, se
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considerd razonable reducir la dosis a la mitad cada 3 meses. Sin embargo, en
algunos pacientes con asma leve con un claro patréon estacional de aumento de
sus sintomas, se puede hacer una reduccion mas rapida de esta terapia de control
durante la estacion en la cual no suelen exacerbarse los sintomas. Dos estudios,
uno de ellos con pacientes pediatricos, proponen una nueva estrategia de
disminucién de la terapia de control en pacientes con asma leve persistente que
tienen un adecuado control de su enfermedad con dosis bajas de esteroides,
consistente en que después de la suspension de la terapia regular con esteroides
inhalados, en lugar de solo usar dosis de rescate de salbutamol cada vez que el
paciente lo requiera, estas dosis de rescate se podrian administrar junto con las
dosis de esteroides inhalados.®” En el estudio de pacientes pediatricos, esta
estrategia no sélo demostré una disminucion de la frecuencia de exacerbaciones
cuando se comparaba con la estrategia de administrar solo salbutamol, sino que
demostré una menor exposicion diaria a los esteroides y una mejor velocidad de
crecimiento cuando se le compard con la estrategia de continuar con la
administracion diaria de esteroides inhalados. Un experimento clinico aleatorizado
realizado con pacientes adultos con asma controlada con la administracion de
esteroides inhalados junto con un agonista -2 de accién prolongada, demostro
gue se mantenia mejor el control de la enfermedad en el grupo de pacientes a los
gue se les disminuy6 la dosis de esteroides inhalados y se mantuvo la misma
dosis del agonista beta-2 de accién prolongada, comparados con el grupo al que
se le mantuvo la misma dosis de esteroides inhalados y se le suspendio la

administracion del agonista -2 de accion prolongada. Otros dos estudios también
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encontraron deterioro en el grado de control del asma cuando se suspendieron los

agonistas B-2 de accion prolongada.®
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3.3. Evaluaciones econémicas de medicamentos y tecnologias sanitarias

En los ultimos afios, en los paises desarrollados se ha presentado un aumento
proporcionalmente mayor de gasto sanitario con respecto al aumento del producto
interno bruto (PIB), debido entre otros factores al envejecimiento poblacional, al
aumento en la expectativa de vida de pacientes con enfermedades cronicas que
antes eran letales, al incremento de las demandas y expectativas de atencién
sanitaria de la poblacion y a la limitacion de recursos econdémicos en los sistemas
sanitarios.®® Otro factor adicional decisivo en este aumento en el gasto sanitario ha
sido la aparicién e introduccién de nuevos medicamentos y nuevas tecnologias
sanitarias, las cuales aunque generalmente son mas eficaces y seguras, suelen
ser también mas costosas que las medicinas y tecnologias a las cuales pretenden
reemplazar. Esta introduccion de nuevos medicamentos y nuevas tecnologias
sanitarias, tales como un nuevo medicamento con menos efectos secundarios,
una intervencion quirdrgica menos invasiva, 0 un nuevo método diagnostico mas
sensible para detectar una determinada enfermedad, es necesaria para mejorar la
salud de la poblacién, mejorando tanto la calidad como la expectativa de vida de
los pacientes. Sin embargo, debido al problema de escasez al que se enfrentan a
diario todas las sociedades, en especial las de paises de bajos y medianos
ingresos como Colombia, es de absoluta importancia asegurar el uso mas
eficiente de una limitada cantidad de recursos entre usos alternativos, tales como
estas nuevas tecnologias sanitarias y las que pretenden reemplazar, para de esta
manera lograr que los beneficios lleguen a toda la poblacion y se alcance el mayor
bienestar posible.’® Una forma de intentar asegurar el uso mas eficiente de esta

limitada cantidad de recursos entre usos alternativos, es realizar un proceso de
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“filtrado” que separe los medicamentos y tecnologias que son valorados por la
sociedad de aquellos que no lo son o, al menos, que no lo son tanto como para
justificar su utilizacién dados sus costos. Para realizar este proceso de “filtrado”,
los tomadores de decisiones (médicos, formuladores de politicas, empresas
promotoras de salud y otros aseguradores) no solo necesitan escoger terapias que
sean clinicamente efectivas, sino que también necesitan considerar sus
consecuencias econémicas. Las técnicas de evaluacibn econdmica ayudan a
priorizar al utilizar la teoria econOmica para facilitar la eleccibn entre usos
alternativos. El criterio empleado, el de eficiencia, constituye la base tedrica de las
evaluaciones econémicas.'! En el &mbito sanitario se es eficiente cuando se logra
el maximo nivel de salud a partir de unos recursos dados. También se es eficiente
cuando, comparando opciones que producen el mismo resultado, se elige la
menos costosa. Dos son las caracteristicas que definen una evaluacion
econOmica. La primera es la medida de los costos y las consecuencias de las
actividades. La segunda tiene que ver con el propio objetivo de las evaluaciones
econdmicas: la eleccion. Evaluar es comparar y se compara para elegir. Teniendo
en cuenta estos dos elementos, la evaluacion econdémica consiste en el analisis
comparativo y sistematico de dos o mas alternativas sobre la base de sus costos y
sus resultados o beneficios, proporcionando datos utiles para la toma de
decisiones sanitarias. Por lo tanto, para que un estudio sea considerado una

auténtica evaluacion econémica debe cumplir dos requisitos:

1. Analizar tanto los costos como los resultados o consecuencias de la

intervencion, programa o tratamiento.
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2. Considerar dos 0 mas alternativas y realizar una comparacion entre ambas. Hay
estudios que comparan solo los resultados de dos o mas intervenciones o
tratamientos (evaluacion de la eficacia o evaluacion de la efectividad). En el mismo
sentido hay otros estudios que solo realizan una comparacion de los costos de
programas alternativos (analisis de costos). Estos dos tipos de estudios, aunque
pueden tener interés en otros ambitos, no se consideran evaluaciones econémicas
completas y no aportan datos Uutiles para la toma de decisiones sobre la
asignacion de recursos. Con respecto a los estudios de analisis de costos, es
importante anotar que es un error frecuente elegir la alternativa menos costosa por
el hecho de serlo, sin medir y valorar adecuadamente los beneficios que
proporcionan los diferentes cursos de accion, ni siquiera en el caso de que los

efectos de las intervenciones o programas sean en apariencia muy similares.*0?

Las modalidades de evaluacion econdmica se pueden agrupar en dos grandes
categorias, dependiendo de la forma en que se midan y valoren los resultados o
beneficios derivados de las alternativas objeto de andlisis. Si se opta por
cuantificar los resultados en unidades monetarias, igual que los costos, nos
encontramos ante un analisis costo-beneficio. Si, por el contrario, la medida y
valoracion de los resultados se realizan en unidades no monetarias, el tipo de
evaluacion desarrollado serd un analisis costo-efectividad, que en el caso de
utilizar afios de vida ajustados por calidad (AVAC) como unidad de medida de los
resultados, se considera en ocasiones una modalidad de evaluacion con identidad
propia: el andlisis costo-utilidad. El analisis costo-beneficio (ACB) valora los

beneficios de los programas en unidades monetarias, permitiendo una
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comparacion directa entre los costos y los resultados de la que resulta el calculo
del beneficio neto. El analisis costo-efectividad (ACE) compara los costes
adicionales que supone una tecnologia con los resultados incrementales que
proporciona, medidos estos Ultimos en unidades no monetarias —unidades fisicas
0 naturales— que van desde medidas clinicas muy especificas hasta medidas mas
genéricas como afios de vida ganados o casos detectados. El analisis costo-
utilidad (ACU) es una modalidad del ACE que utiliza como unidad de valoracion de
los resultados los aflos de vida ajustados por calidad (AVAC), una medida
compuesta que conjuga las dos principales dimensiones de los resultados de un
tratamiento sanitario: las ganancias en cantidad de vida y las ganancias en calidad
de vida. En el supuesto —poco frecuente— de que la tecnologia evaluada y la
utilizada como término de referencia para el analisis incremental proporcionen
resultados esencialmente idénticos, puede resultar apropiado realizar un analisis
de minimizacion de costos (AMC), limitando la comparacion a los recursos
empleados o consumidos por cada programa.'®! Es frecuente que al momento de
realizar esta comparacion entre dos 0 mas alternativas se presenten dificultades
tales como disponibilidad de estudios clinicos que presentan los resultados de
variables intermedias o variables subrogadas y no de variables finales de interés,
gue no recogen informacion relevante para los estudios de evaluacién econémica
y que muchas veces estos estudios son realizados en periodos de tiempo muy
cortos. Estas dificultades hacen necesario que en muchas ocasiones se deba
recurrir a la modelizacion o realizacion de modelos en evaluacion econdmica,

entendiéndose por modelo la representacion abstracta y simplificada de una
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realidad percibida de una teoria.1%® Estos modelos los podemos clasificar segiin su

estructura en tres grupos:

* Modelos basados en arboles de decision: es un método cuantitativo y sistematico
de representacion de una situacion clinica, que reduce la incertidumbre en la toma
de decisiones. En ellos se explicitan las probabilidades de ocurrencia de los
sSucesos y sus consecuencias. Se caracterizan graficamente por un conjunto de

ramas que representan las diferentes decisiones y nodos.

* Modelos de Markov: los riesgos asociados a los diferentes estados de salud se
relacionan a probabilidades que pueden ser cambiantes con el tiempo (procesos

de Markov), o constantes (cadenas de Markov).

» Otros: simulaciones complejas basadas en modelos informéticos, modelos de

supervivencia, etc.

Los principales usos potenciales de la modelizacion en farmacoeconomia son:
* Reembolso y financiacion de nuevos medicamentos.

* Programa de desarrollo de medicamentos.

* Programas de gestion de patologias.

* Guias de préctica clinica.

* Apoyo a la inclusion en formularios.

Todo ello, hace de los modelos herramientas atractivas no solo para la industria
farmacéutica, que actualmente los incorpora en diferentes fases del desarrollo de

medicamentos, sino también para los tomadores de decisiones que pueden
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incorporar mediante esta herramienta datos provenientes de diferentes fuentes de

informacién para extrapolar situaciones clinicas en condiciones de efectividad.®®

En conclusion, para lograr racionalizar el gasto y asignar los recursos de un modo
gue se maximicen los beneficios de la salud, necesariamente hay que realizar un
proceso de seleccion entre todas las opciones disponibles para el tratamiento y/o
prevencion de cada una de las principales enfermedades que aquejan a la
poblacién. Para realizar este proceso de seleccion, es importante que los
tomadores de decisiones conozcan, por un lado, las consecuencias directas,
indirectas y secundarias y por otro lado los costos y consecuencias econémicas de
cada una de las opciones disponibles. Por este motivo, existe una creciente
tendencia a utilizar las evaluaciones econdémicas en las decisiones sobre

asignacion de recursos sanitarios.100:104
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4. OBJETIVOS
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4.1. Objetivo general

Aportar evidencia que ayude a manejar el asma pediatrica tanto aguda como
cronica de una forma mas eficiente, es decir, procurando lograr el maximo nivel de
salud a partir de unos recursos dados, mediante estudios de costo-efectividad del
uso de medicamentos utilizados para manejar las crisis o exacerbaciones de asma
y/o de la forma o via de administracion de estos medicamentos y un estudio que
identifique predictores de respuesta a medicamentos controladores que permita
hacer recomendaciones especificas para un manejo personalizado de pacientes

pediatricos con asma persistente.
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4.2. Objetivos especificos

4.2.1. Comparar la costo-efectividad de la administracion de salbutamol via NEB
versus IDM+S para el tratamiento de pacientes pediatricos con crisis o
exacerbaciones de asma que asisten a un centro hospitalario en Bogot4,

Colombia, una ciudad suramericana de medianos ingresos.

4.2.2 Comparar la costo-efectividad de la administracion de prednisolona versus
dexametasona para el tratamiento de pacientes pediatricos con crisis 0
exacerbaciones de asma que asisten a un centro hospitalario en Bogota,

Colombia, una ciudad suramericana de medianos ingresos.

4.2.3. Realizar una revisidon sistematica de la literatura de todos los estudios que
identifiquen caracteristicas fenotipicas o0 genotipicas Utiles para predecir la

respuesta a medicamentos controladores en asma pediétrica.
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5. METODOLOGIA
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5.1. Trabajo No. 1: Inhaladores de dosis medida vs. nebulizadores para la
administracion de salbutamol para el tratamiento de exacerbaciones de

asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-efectividad

Se utilizé un arbol de decisiones en el cual se modela para cualquiera de las dos
estrategias de manejo un paciente que es llevado al servicio de urgencias por una
crisis o exacerbacion de asma. Cuando los pacientes reciben el tratamiento inicial
para la crisis o exacerbacion de asma, los pacientes tienen una probabilidad de
hospitalizacion o de ser dados de alta. Posteriormente, el modelo incorpora la
probabilidad de tener sintomas respiratorios de asma o no a los 14 dias del alta
hospitalaria. El tiempo de estancia en urgencias y el tiempo de estancia
hospitalaria se incorporaron implicitamente en el modelo, ajustando los costos
asociados con estos tiempos de estancia para cada una de las dos estrategias. El
desenlace principal del modelo de costo-efectividad fue la variable “hospitalizacion
evitada”. El horizonte temporal comprendié desde la asignacién de cada una de
las dos estrategias de manejo hasta 14 dias después del alta hospitalaria. Debido
a que este horizonte temporal fue menor de 12 meses, no se calcularon

descuentos para los efectos ni para los costos.

Los datos de eficacia de cada una de las dos estrategias analizadas, tales como el
tiempo de estancia en urgencias, la probabilidad de hospitalizaciéon posterior al
manejo inicial en el servicio de urgencias, el tiempo de estancia hospitalaria y la
probabilidad de tener sintomas respiratorios de asma o no a los 14 dias del alta
hospitalaria, fueron obtenidos del analisis de subgrupos para la poblacién

pediatrica de la version mas reciente de la revision sistematica con meta-analisis
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de la Colaboracién Cochrane que tuvo como objetivo comparar los efectos de los
IDM (con cadmara espaciadora) con los efectos de las NEB para la administracion
de Beta-2 agonistas de accidn corta para el tratamiento de crisis 0 exacerbaciones

de asma.?®

En lo referente a los datos de costos y tasa de utilizacion de recursos, debido a
gue el analisis de costo-efectividad se realizé bajo la perspectiva del tercer
pagador, que en Colombia es en la mayoria de los casos una Empresa Promotora
de Salud o una Administradora de Régimen subsidiado, so6lo se incluyeron los
costos directos en los andlisis. Especificamente, se incluyeron los costos de los
medicamentos y los equipos e insumos necesarios para su administracion, asi
como otros insumos (liquidos, equipo necesario para la administracion de
oxigeno), servicios meédicos y de terapia (incluyendo terapia respiratoria), pruebas
diagnoésticas y terapéuticas (hemograma, proteina C reactiva y estudios

imagenologicos) y los costos derivados del tiempo de estancia hospitalaria.

Los costos especificos de la estrategia de administracion de salbutamol via NEB
comprendieron el costo de las ampolletas de salbutamol y del equipo desechable
de nebulizacion incluyendo los reservorios y mascaras. Por otro lado, los costos
especificos de la estrategia de administracion de salbutamol via IDM+S
comprendieron el costo del IDM de salbutamol y el costo de la camara
espaciadora. Debido a que los IDM de salbutamol no son transferibles entre
pacientes, se calculo el valor de un IDM de salbutamol por paciente. De la misma
forma, se calculdé el costo de una ampolleta de salbutamol y el costo de una

camara espaciadora por paciente.
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Los costos unitarios de los medicamentos y los insumos se obtuvieron de Sistema
de informacién de precios de medicamentos (SISMED, 2018),1%° una base de
datos oficial generada por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia
que representa una importante y representativa fuente primaria del costo de los
medicamentos en el pais. Los costos directos del tratamiento de las crisis o
exacerbaciones de asma que requieren atencion hospitalaria se derivaron de
informes de contabilidad de la Fundacién Hospital de la Misericordia. En este
hospital pediatrico localizado en la ciudad de Bogota, se atienden pacientes de la
mayoria y mas representativas aseguradoras de salud del pais, por lo que se
consider6 que los costos recolectados de este hospital representan

aceptablemente los costos del pais entero.

Todos los costos fueron recolectados y calculados en pesos colombianos (COP
por su sigla en inglés: colombian pesos) y posteriormente convertidos a dolares,
con base en la tasa media oficial de cambio para el afio 2018 (1US$ = 2956.55

COP).106

La consistencia de las conclusiones obtenidas se evalué mediante la realizacion
de andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. Para el analisis de
sensibilidad deterministico se realizaron analisis de una via para cada una de las
variables incorporadas en el modelo. Para efectos del analisis de sensibilidad de
una via se analizaron por separado los valores maximos y minimos de cada
variable de interés. Los analisis de sensibilidad de dos vias que permitieron medir
la influencia de la incertidumbre de los datos de dos variables al mismo tiempo

sobre los resultados del modelo. Para el analisis de sensibilidad de tornado se
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analizaron todas las variables al mismo tiempo en el analisis de sensibilidad para
determinar cudles variables tienen mayor influencia en los resultados del modelo.
De esta forma se pudo determinar cuéles de las variables son criticas, es decir,
que al modificarse dentro de un rango plausible de valores afectan los resultados
globales del modelo. Este analisis se realizé para los costos y para los parametros
de efectividad clinica. Para el analisis de sensibilidad probabilistico se realizaron
simulaciones de Montecarlo de 2° orden. Para este analisis se especificaron las
distribuciones de los parametros de acuerdo con el tipo de parametro en cuestion
y a su variabilidad (distribucién a priori). Posteriormente, para cada simulacion de
Montecarlo se tomaron valores aleatorios de estas distribuciones y se generaron
andlisis de costo-efectividad basados en estos valores. Se realizaron simulaciones
de Montecarlo con 10.000 sujetos hipotéticos asignados a cada una de las dos
estrategias terapéuticas. Estos resultados se utilizaron para obtener el plano de
coste-efectividad y la curva de aceptabilidad. ElI primero consiste en la
representacion en un plano del costo incremental y de la efectividad incremental
de cada simulacion.'’®” La curva de aceptabilidad se basa en el calculo del
porcentaje de simulaciones en las que la(s) alternativa(s) estudiada(s) tiene(n) una
razén de coste-efectividad incremental inferior al umbral para diferentes valores de
éste. Este porcentaje también se refiere a la probabilidad de cometer un error
cuando aceptamos una estrategia (y rechazamos otra). La curva de aceptabilidad
se obtiene al graficar este calculo en funcién del valor del umbral.X%® El beneficio
neto incremental (BNI) es una medida derivada de la decisibn de costo-

efectividad:'%%11%: BNI= (U x Ei) — Ci, donde U es el umbral, Ei la efectividad
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incremental y Ci el costo incremental. La estrategia preferida es la que tiene el

mayor beneficio neto medio en el conjunto de todas las simulaciones.
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5.2. Trabajo No. 2: Dexametasona vs. prednisolona para el tratamiento de las
exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-

efectividad

Se utilizé un arbol de decisiones en el cual se modela para cualquiera de las dos
estrategias de manejo un paciente que es llevado al servicio de urgencias por una
crisis o exacerbacion de asma. Cuando los pacientes reciben el tratamiento inicial
para la crisis o exacerbacion de asma, los pacientes tienen una probabilidad de
hospitalizacion o de ser dados de alta. Posteriormente el modelo incorpora la
probabilidad de tener sintomas respiratorios de asma o no a los 14 dias del alta
hospitalaria. El tiempo de estancia en urgencias, el tiempo de estancia hospitalaria
y la incidencia de efectos adversos como la emesis, se incorporaron
implicitamente en el modelo, ajustando los costos asociados con estos tiempos de
estancia para cada una de las dos estrategias. Especificamente para la incidencia
de emesis, se asumid que, en caso de presentarse emesis, fue necesario repetir la

administracion de la dosis completa del medicamento.

El desenlace principal del modelo de costo-efectividad fue la variable
“hospitalizacion evitada”. El horizonte temporal comprendié desde la asignacién de
cada una de las dos estrategias de manejo hasta 14 dias después del alta
hospitalaria. Debido a que este horizonte temporal fue menor de 12 meses, no se

calcularon descuentos para los efectos ni para los costos.

Los datos de eficacia de cada una de las dos estrategias analizadas, tales como el
tiempo de estancia en urgencias, la probabilidad de hospitalizacién posterior al

manejo inicial en el servicio de urgencias, el tiempo de estancia hospitalaria, la
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probabilidad de reingreso hospitalario a los 14 dias del alta hospitalaria y la
incidencia de emesis fueron obtenidos de una revision sistematica de la literatura
con meta-analisis reciente que tuvo por objeto comparar la eficacia de la
prednisolona con la dexametasona oral para el tratamiento de pacientes
pediatricos con crisis 0 exacerbaciones de asma (6 experimentos clinicos

aleatorizados, 627 participantes).'!

En lo referente a los datos de costos y tasa de utilizacion de recursos, debido a
gue el analisis de costo-efectividad se realizé bajo la perspectiva del tercer
pagador, que en Colombia es en la mayoria de los casos una Empresa Promotora
de Salud o una Administradora de Régimen subsidiado, solo se incluyeron los
costos directos en los andlisis. Especificamente, se incluyeron los costos de los
medicamentos y los equipos e insumos necesarios para su administracion, asi
como otros insumos (liquidos, equipo necesario para la administracion de
oxigeno), servicios meédicos y de terapia (incluyendo terapia respiratoria), pruebas
diagnoésticas y terapéuticas (hemograma, proteina C reactiva y estudios

imagenologicos) y los costos derivados del tiempo de estancia hospitalaria.

Debido a que las dosis recomendadas de prednisolona y dexametasona en
pacientes pediatricos se basan en el peso corporal, para calcular estas dosis se
definieron 3 grupos de pacientes con base en su peso: un grupo de nifios de 2
afos de edad (con un percentil 50 de peso corporal de 12Kg), un grupo de nifios
de 8 afnos de edad (con un percentil 50 de peso corporal de 25Kg) y un grupo de
nifos de 17 afios (con un percentil 50 de peso corporal de 70Kg). Las dosis

utilizadas para el calculo de costos de cada uno de los dos medicamentos se
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calcularon como el promedio de las dosis requeridas para estos tres grupos. Para
estos calculos, en los dos primeros grupos se utilizaron tabletas de prednisolona
de 5mg y de dexametasona de 0.75mg y en el tercer grupo se utilizaron tabletas
de prednisolona de 50mg y de dexametasona de 4mg. Con base en las dosis de
prednisolona y de dexametasona mas utilizadas en los estudios primarios
incluidos en la mencionada revision sistematica de literatura con meta-analisis, se
asumieron dosis de 1mg/Kg por 5 dias de prednisolona y de 0.6mg/Kg por 2 dias

de dexametasona en el analisis del caso base de costo-efectividad.

Los costos unitarios de los medicamentos y los insumos se obtuvieron de Sistema
de informacién de precios de medicamentos (SISMED, 2018),% una base de
datos oficial generada por el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia
gue representa una importante y representativa fuente primaria del costo de los
medicamentos en el pais. Los costos directos del tratamiento de las crisis o
exacerbaciones de asma que requieren atencion hospitalaria se derivaron de
informes de contabilidad de la Fundaciéon Hospital de la Misericordia. En este
hospital pediatrico localizado en la ciudad de Bogota, se atienden pacientes de la
mayoria y mas representativas aseguradoras de salud del pais, por lo que se
consider6 que los costos recolectados de este hospital representan

aceptablemente los costos del pais entero.

Todos los costos fueron recolectados y calculados en pesos colombianos (COP
por su sigla en inglés: colombian pesos) y posteriormente convertidos a délares,
con base en la tasa media oficial de cambio para el afio 2018 (1US$ = 2956.55

COP).106
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La consistencia de las conclusiones obtenidas se evalu6 mediante la realizacion
de andlisis de sensibilidad deterministico y probabilistico. Para el analisis de
sensibilidad deterministico se realizaron analisis de una via para cada una de las
variables incorporadas en el modelo. Para efectos del analisis de sensibilidad de
una via se analizaron por separado los valores maximos y minimos de cada
variable de interés. Los analisis de sensibilidad de dos vias que permitieron medir
la influencia de la incertidumbre de los datos de dos variables al mismo tiempo
sobre los resultados del modelo. Para el analisis de sensibilidad de tornado se
analizaron todas las variables al mismo tiempo en el analisis de sensibilidad para
determinar cudles variables tienen mayor influencia en los resultados del modelo.
De esta forma se pudo determinar cuales de las variables son criticas, es decir
cuales tienen un rango de valores que, al modificarse, afectan los resultados
globales del modelo. Este andlisis se realizé para los costos y para los parametros
de efectividad clinica. Para el analisis de sensibilidad probabilistico se realizaron
simulaciones de Montecarlo de 20 orden. Para este analisis se especificaron las
distribuciones de los parametros de acuerdo al tipo de pardmetro en cuestion y a
su variabilidad (distribucién a priori). Posteriormente para cada simulacién de
Montecarlo se tomaron valores aleatorios de estas distribuciones y se generaron
andlisis de costo-efectividad basados en estos valores. Se realizaron simulaciones
de Montecarlo con 10.000 sujetos hipotéticos asignados a cada una de las dos
estrategias terapéuticas. Estos resultados se utilizaron para obtener el plano de
coste-efectividad, el cual consiste en la representacion en un plano del costo
incremental y de la efectividad incremental de cada simulacion.*?” El beneficio neto

incremental (BNI) es una medida derivada de la decision de costo-
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efectividad:19%110: BNI= (U x Ei) — Ci, donde U es el umbral, Ei la efectividad
incremental y Ci el costo incremental. La estrategia preferida es la que tiene el

mayor beneficio neto medio en el conjunto de todas las simulaciones.
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5.3. Trabajo No. 3: Predictores de respuesta a medicamentos para el

tratamiento del asma pediatrica: una revision sistematica de la literatura

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura hasta septiembre de 2019 en
la siguientes bases de datos electréonicas: MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
SCOPUS y Cochrane Database of Systematic Reviews, utilizando los siguientes
términos Mesh y los siguientes conectores: “pediatric asthma” AND (“personalized
medicine” OR “biomarkers” OR “treatment outcome” OR “drug response
biomarkers” OR “pulmonary response” OR “treatment response” OR “response”
OR “pharmacogenetics”). La busqueda en las bases de datos electronicas se
complemento con la inspeccidn de todas las referencias bibliograficas incluidas en
los estudios elegibles y otras sugeridas por expertos en el tema consultados por el
grupo de investigadores. Para ser incluidos en la revision, los estudios debian
cumplir los siguientes criterios: reporte de al menos una caracteristica fenotipica o
biomarcador que pueda ser de utilidad para predecir la respuesta a alguna de las
terapias controladoras con las que se cuenta en la actualidad para el tratamiento
de pacientes pediatricos con asma persistente, sin restriccion de lenguaje. Se
excluyeron los estudios que reportaran predictores de medicamentos para el
tratamiento del asma aguda (por ejemplo, SCs) en los que no se logré extraer
especificamente los datos de pacientes pediatricos (en estudios que incluyeron
tanto pacientes adultos como pediatricos) y los que estuvieran disponibles solo en

forma de resumen o abstract sin que se lograra obtener el texto completo.

Dos de los investigadores revisaron los titulos y los resiumenes o abstracts de los

estudios identificados con la busqueda en las bases de datos electrénicas y las
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busquedas manuales para, de acuerdo con los criterios de elegibilidad
mencionados, definir si se justificaba o no realizar la obtencion y revision del texto
completo de los estudios. Todo este proceso lo realizaron los dos investigadores

de forma independiente, resolviendo por consenso las diferencias entre ellos.

La calidad de los estudios se evalu6 de forma independiente por dos
investigadores utilizando el Cochrane Risk of Bias tool para los ECAs y el
Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale (NOS) para los estudios
observacionales, incluyendo los estudios de corte transversal, de casos Yy
controles y de cohorte. EI Cochrane Risk of Bias tool para ECAs evalGa 7 dominios
(generacion de la secuencia, ocultamiento de la asignacién, cegamiento de los
participantes y del personal, cegamiento en la valoracién de los desenlaces, datos
incompletos de desenlaces, notificacion selectiva de los resultados y otras fuentes
de sesgo), calificando cada dominio como riesgo de sesgo alto, riesgo de sesgo
poco claro, o riesgo de sesgo bajo. EI NOS evalta la calidad de estudios no
aleatorizados usando un sistema de estrellas, mediante el cual se identifica el
riesgo de sesgo en tres dominios: la seleccién de los grupos de estudio (4 items),
la comparabilidad de los grupos (2 items) y la valoracion de la exposicién o del
desenlace de interés (3 items). A los items que son valorados como de alta
calidad se les asigna una estrella o un punto. Posterior a la valoracion de todos los
items, los puntajes se suman para obtener un puntaje total que varia entre 0 a 9
(para estudios observacionales de casos y controles y de cohorte), o que varia

entre 0 a 10 (para estudios de corte transversal), con un mayor puntaje indicando
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una mayor calidad del estudio. Los estudios con puntajes mayores o iguales a 5

son considerados como con bajo riesgo de sesgo o de alta calidad metodoldgica.

Dos investigadores realizaron la extraccion de datos de forma independiente
utilizando un Formato de extraccién de datos disefiado especificamente para el
estudio. De los estudios incluidos en la revision se extrajeron datos descriptivos
(primer autor, afio de publicacién, rango de edad de los pacientes incluidos y
caracteristicas especificas del asma), las terapias controladoras utilizadas y

analizadas, los predictores identificados y los desenlaces analizados.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de ética e investigacion local.
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6. RESULTADOS
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6.1. Trabajo No. 1: Inhaladores de dosis medida vs. nebulizadores para la
administracion de salbutamol para el tratamiento de exacerbaciones de

asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-efectividad

El analisis del caso base mostr6 que para el tratamiento de crisis o
exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos, la administracién de salbutamol
via IDM+S en comparacion con su administracion via NEB, se asocié con menores
costos de tratamiento (US$96.68 vs US$121.41 costo promedio por paciente) y
una mayor probabilidad de hospitalizacion evitada (0.9219 vs 0.8900),
considerandose por lo tanto la estrategia dominante, por lo que no se calcul6 la

razon incremental de costo-efectividad.

En los andlisis de sensibilidad deterministicos, se constatd que los resultados del
caso base fueron robustos a todas las variaciones de los parametros de interés.
Como ya se menciond, para realizar el andlisis de sensibilidad probabilistico, se
realizaron simulaciones de Montecarlo de 20 orden. Para realizar este analisis, en
primer lugar se especificaron las distribuciones de los parametros del modelo de
acuerdo al tipo de parametro en cuestidon y a su variabilidad. Se asigndé una
distribucion beta a las probabilidades y una distribucion gamma a los costos.
Después de realizar estas simulaciones, el plano de costo-efectividad mostré que
en comparacion con la administracién de salbutamol via NEB, su administracion
via IDM+S en la mayoria de las simulaciones se asocié con menores costos y una
mayor efectividad (mayor probabilidad de hospitalizacién evitada). Con base en los
resultados de estas simulaciones, se calcularon intervalos de incertidumbre del

95% (95% UI) de US$73.71 a $124.62 y US$98.27 a $148.92 para los costos y de
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0.9009 a 0.9418 y 0.8791 a 0.9003, para los costos y la efectividad y para las
estrategias IDM+S y NEB, respectivamente. En el 99.9% de las simulaciones, la
administracion de salbutamol via IDM+S se asocié con un menor costo y una
mayor probabilidad de hospitalizacion evitada, cuando se comparé con su
administracion via NEB. En la curva de aceptabilidad de determiné una mejor
relacion costo-efectividad mayor de 99% para todos los valores de disposicion a

pagar.
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6.1.1. Publicacion del trabajo No. 1: Metered-dose inhalers vs. nebulization
for the delivery of albuterol in pediatric asthma exacerbations: A

cost-effectiveness analysis in a middle-income country!'?
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1 | INTRODUCTION

Pediatric asthma exacerbations not only have a great impact on the
quality of life for patients and their families but also are associated

with a significant economic burden for healthcare systems and

Abstract

Objectives: Although the benefits of albuterol delivered via metered-dose inhalers
with a spacer (MDI+S) have been increasingly recognized, the evidence regarding the
cost-effectiveness of MDI+S compared to nebulization (NEB) is not sufficient,
especially in less-affluent countries, where the clinical and economic burden of the
disease is the greatest. The aim of the present study was to evaluate the cost-
effectiveness of MDI+S vs NEB for delivering albuterol for the treatment of pediatric
asthma exacerbations.

Methods: A decision-analysis model was developed to estimate the cost-effectiveness
of MDI+S vs NEB for delivering albuterol for the treatment of pediatric asthma
exacerbations. Effectiveness parameters were obtained from a systematic review of
the literature. Cost data were obtained from hospital bills and from the national
manual of drug prices in Colombia. The study was carried out from the perspective of
the national healthcare system in Colombia, a middle-income country (MIC). The main
outcome of the model was the avoidance of hospital admission.

Results: For the base-case analysis, the model showed that compared to NEB, using
MDI+S for the delivery of albuterol was associated with lower total costs (US$96.68
vs US$121.41 average cost per patient) and a higher probability of hospital admission
avoided (0.9219 vs 0.8900), thus leading to dominance.

Conclusions: This study shows that in Colombia, an MIC, compared with NEB, the use
of MDI+S for delivering albuterol for the treatment of pediatric asthma exacerbations
is the preferred strategy because it is associated with a lower probability of hospital

admission at lower total treatment costs.

KEYWORDS
acute asthma, children, cost-effectiveness, metered-dose inhaler, nebulization

society as a whole.! Asthma exacerbations and poor control of the
disease are responsible for approximately one-third of the direct
costs and almost all of the indirect costs of asthma, with a more than
threefold increase in the average cost of managing a patient who has

experienced asthma exacerbation.2

866 | © 2020 Wiley Periodicals, Inc.
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The mainstay of treatment for children with asthma exacerbations is
inhaled bronchodilators, which can be delivered via nebulization (NEB)
with compressed air/oxygen or metered-dose inhalers with a spacer (MDI
+5).2 Although albuterol, the most frequently used bronchodilator, has
been traditionally delivered via NEB, the benefits of albuterol delivered
via MDI+S have been increasingly recognized. Specifically, when
compared with NEB, albuterol delivered via MDI+S has been associated
with significant improvements in clinically important outcomes such as
hospitalization rate*” and length of stay (LOS)® and with other outcomes,
such as clinical severity scores and extra-pulmonary sympathetic effects,
including anxiety, tachycardia, and tremor.”*° Additional advantages of
MDI+S are shorter administration time, less use of personnel resources,
higher child and parent treatment satisfaction, and reduction in staff and
caregiver risk during respiratory infection epidemics.***? Despite this
evidence, NEB treatment remains the mode of treatment of choice and
the mainstay of therapy for pediatric asthma exacerbations in most
medical centers and hospitals.*®> While the underlying reasons for this
discordance are not entirely clear, and could simply be clinical or
physician inertia (failure of a healthcare provider to switch to new
therapeutic option even if it is a more effective alternative), there may be
two possible reasons for this: the perception that delivering albuterol via
NEB is more effective than MDI+S (probably due in part to the higher
dose of albuterol used for NEB compared with standard MDI+S) and the
perception that delivering albuterol via MDI+S is more costly than via
NEB.> With respect to the latter, it has been well established that
management strategies for pediatric asthma exacerbations in the
emergency department (ED) should be appropriately designed and
selected, with clinical effectiveness, efficiency, and economic issues being
taken into consideration.X*

Regarding this, although some studies have suggested that
MDI+S may be cost-effective for treating pediatric asthma exacer-

51315 only a few studies have formally evaluated the cost-

bations,
effectiveness of these two modes of delivering albuterol.* Although
these formal cost-effectiveness analyses (CEAs) have suggested that
the use of MDI+S in place of NEB for delivering albuterol for the
treatment of pediatric asthma exacerbations is cost-effective,

because it involves both lower costs and higher measurements of

Bronchodilator therapy with NEB

i)

efficacy, none of these studies have been performed in any middle-
income country (MIC), where the clinical and economic burden of the
disease is the greatest.'®

Consequently, the objective of the present study was to compare the
cost-effectiveness of MDI+S vs NEB for delivering albuterol for the
treatment of pediatric asthma exacerbations in a tertiary care pediatric

ED located in Bogota, the city capital of Colombia, a South American MIC.

2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Model structure
To evaluate the cost-effectiveness of MDI+S compared to NEB for
delivering albuterol for the treatment of pediatric patients with asthma
exacerbations in the ED, we modified a previous decision-analysis model
used by our group.t” Asthma exacerbation was defined as worsening of
asthma symptoms leading to ED treatment or hospitalization. For each of
the two comparators, the model depicts a pediatric patient who presents
to the ED with an asthma exacerbation and with a probability (probability
node) of improvement and discharge from the hospital (directly from the
ED or after admission). The model incorporates the probability of children
having asthma symptoms up to 14 days postdischarge from the hospital
(Figure 1). The impact of the two modes of delivery of albuterol on the
duration in the ED was implicitly included in our model. That is, “duration
in ED” was not entered as an input parameter; instead, to account for the
impact of different durations in the ED on the costs associated with each
strategy, the costs associated with care in the ED were adjusted
proportionally depending on the duration in the ED with each strategy.
The strategy-adjusted costs were then incorporated into the model. In
the same manner, the duration of hospital admission was implicitly
included in our model, after proportionally adjusting the costs associated
with hospital care, depending on the duration of hospital admission with
each strategy.

The main outcome of the model was an avoidance of hospital
admission (unplanned overnight stay in the ED alone or with subsequent
management as an inpatient in an asthma inpatient ward and/or in a

Symptom-free at 14 days _

4

Pediatric patient with an
acute asthma exacerbation

Bronchodilator therapy with MDIs

Hospitalizationy__j
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FIGURE 1 Diagram of the cost-effectiveness model for each treatment option. MDI+S, metered-dose inhaler with a spacer; NEB,

nebulization [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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pediatric intensive care unit) after initial care in the ED. The time horizon
for the measurement and valuation of costs and health outcomes within
the CEA covered the period between randomization and the following
14 days after discharge. Because of the short-term horizon of the study
(<12 months), neither the cost nor the effects were discounted. The
model compared direct medical costs (for diagnosis or treating patients
with asthma exacerbations) and disease outcomes from the perspective
of the national healthcare system in Colombia.

2.2 | Reference population and details of the
modes of delivery of albuterol

The characteristics of patients and interventions described in the
randomized controlled trials intended to assess the effects of holding
chambers (spacers) compared to nebulizers for the delivery of beta2-
agonists for acute asthma’® that were included in the last published
version of the Cochrane Review defined our reference population and
details of the modes of delivery of albuterol compared in the model.
Specifically, we analyzed patients aged between 6 months and 18 years
old with mild to severe asthma exacerbations managed either in the ED
or as an inpatient. Patients with a history of cardiac and pulmonary
diseases other than asthma were excluded. Children requiring intensive
care management were also excluded, because in these children albuterol
is more frequently delivered via NEB compared with those with less-
severe asthma exacerbations, due to the simultaneous supply of oxygen.

Children in the MDI+S group received 100 pg of albuterol or
200 pg of terbutaline via different commercially-available volume
spacers (Volumatic, Babyhaler, Aerochamber, Nebuhaler, Nespacer)
and homemade spacers in the form of a 500 mL mineral water plastic
bottle, up to 36 puffs over 120 minutes. On the other hand, children
in the NEB group received albuterol or terbutaline (between 1.5 and
30 mg) over 120 minutes via jet nebulizer driven by oxygen at 6 to
10 L/minute. The ratio of the amount of drug inhaled via NEB
compared with MDI+S varied from 1:2 to 1:12.5 (median 1:4), with
the larger doses administered via NEB.

2.3 | Source of data

2.3.1 | Disease outcomes and probabilities

Outcomes associated with either mode of delivery of albuterol, such
as duration in the ED, probability of hospital admission after initial
care in the ED, duration of hospital admission, and the probability of
children having asthma symptoms 14 days postdischarge, were
extracted from the above-mentioned Cochrane Review (separate

analyses performed for children).”

2.3.2 | Resource utilization and costs

Because the CEA was conducted from the perspective of the national

healthcare system in Colombia, only direct costs were included in the
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analysis. Specifically, the costs of medications and delivery devices
for each of the two modes of delivery of albuterol, as well as other
consumables (fluids, supplies, and oxygen treatment), medical and
therapy services (including respiratory therapy), diagnostics tests and
procedures (hemogram, C-reactive protein, and imagenologic stu-
dies), and hotel services (hospital stay) were included.

The costs for the NEB group consisted of the price of albuterol
nebules and disposable nebulizer equipment including nebulizer
bowls and masks. On the other hand, the costs for the MDI+S group
consisted of the price of an MDI of albuterol and the spacer.

Since albuterol MDI canisters are not transferable or reusable
between patients, the cost of MDI delivery of albuterol was
calculated by using the cost of one MDI canister per patient. In the
same manner, the cost of albuterol nebules was calculated by using
the cost of one albuterol nebule per patient. Because the primary
health programs for the prevention and treatment of acute
respiratory diseases in the country supply patients with nonvalved
spacers, and evidence showing that an MDI of albuterol produces a
degree of bronchodilation when administered with a nonvalved
spacer similar to that when administered with a spacer with a

valve,18-20

we included the price of the most commonly supplied
nonvalved spacer (a 500 mL nonvalved spacer of nontransparent
plastic, with attached face mask—Inhalocamara para nifios RBS, Raul
Baena Sendoya & CIA Ltda, Bogota, Colombia) in the cost analysis.

All unit costs of all medications and delivery devices were obtained
from the Drug Price Information System (SISMED, 2018),2! an official
database provided by the Colombian Ministry of Health and Social
Protection, which constitutes an important and representative primary
source of medication prices in the country. Direct costs of asthma
exacerbations requiring hospital attendance were primarily obtained
from hospital accounting reports from the Fundacion Hospital de La
Misericordia. This hospital is a pediatric clinic located in Bogota, the city
capital of Colombia, that receives patients from the majority of and the
most representative medical insurance companies in the country, and
consequently, the cost data gathered were considered to be reasonably
well representative of the asthma costs in the whole country.

All costs gathered were as close to reimbursement or true costs
as possible.

The costs were calculated in Colombian pesos (COP) and
converted to dollars (US$) based on the average exchange rate for
2018 (1US$ = 2956.55 COP).?? All the costs were adjusted to 2018
US dollars.

The study protocol was approved by the local ethics board.
2.3.3 | Sensitivity analyses
A series of one-way, two-way, and multi-way deterministic sensitivity
analyses and the effect of alternative model specifications were
examined. Data ranges in the sensitivity analyses derived from various
sources: the limits of 95% confidence intervals of efficacy parameters
(duration in the ED, probability of hospital admission after initial care in
the ED, duration of hospital admission, and the probability of children
having asthma symptoms 14 days postdischarge), as reported in the
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TABLE 1 Baseline and range values of parameters included in the model

Cost items
Probability of hospitalization with NEB (8)
Probability of hospitalization with MDI+S adjustment factor (8)

Probability of not having asthma symptoms 14 d postdischarge with NEB (8)
probability of not having asthma symptoms 14 d postdischarge with MDI+S (8)

Cost of disposable nebulizer equipment (17)
Cost of albuterol nebules (19)

Cost of MDI of albuterol (19)

Cost of nonvalved spacer (17)

Cost of inpatient asthma exacerbation (17)

Cost of ED asthma exacerbation (17)

i)
Base-case value Lower value Higher value
0.11 0.099 0.121
0.71 0.47 1.08
0.67 0.603 0.737
0.63 0.567 0.693
8.8 6.5 111
5.9 4.4 7.4
9.9 74 12.4
1.9 1.425 24
581.9 436.5 727.5
38.8 211 64.1

Abbreviations: ED, emergency department; MDI+S, metered-dose inhaler with a spacer; NEB, nebulization.

above-mentioned Cochrane Review, were taken as measures of
variability. For unit costs of resources, data ranges were +25% of the
base values, because it was considered that this range represents a
reasonable one for these unit costs. In addition to deterministic sensitivity
analyses, a probabilistic sensitivity analysis (PSA) using second-order
Monte Carlo simulation was conducted to account for the uncertainties
associated with the model parameters, using a cohort of 10000 trial
simulations for both modes of delivery of albuterol. A second-order
Monte Carlo simulation involves specifying the distribution of the input
parameters in the model and sampling a random value from these
distributions, allowing the joint effect of parameter uncertainty to be
assessed. This PSA allowed us to generate 95% uncertainty intervals (Ul)
for costs and effects. These were shown graphically on a cost-
effectiveness plane to show the estimated joint distribution of
incremental costs vs incremental effects and were evaluated using net
benefit analysis.2® Subsequently, a cost-effectiveness acceptability curve
(CEAC) was derived from these data®* to identify which alternative
would be the most cost-effective at various thresholds of willingness-to-
pay (WTP) for hospital admission avoided. All analyses were performed
using TreeAgePro 2016 software (TreeAge Software, Williamstown, MA).
3 | RESULTS

3.1 | Baseline and range values of parameters
included in the model

Baseline and high and low values of each key variable included in the

model, including unit costs of resources, costs of medications, and

delivery devices for each of the two modes of delivery of albuterol,
duration in the ED, probability of hospital admission after initial care
in the ED, duration of hospital admission, and the probability of
children having asthma symptoms 14 days postdischarge, along with
their respective sources, are shown in Table 1.

3.2 | Base-case analysis

showed that
compared to NEB, using MDI+S for the delivery of albuterol for

Using the base-case assumptions, the model
the treatment of pediatric asthma exacerbations was associated
with lower total costs (US$96.68 vs US$121.41 average cost per
patient) and a higher probability of hospital admission avoided
(0.9219 vs 0.8900), thus leading to dominance. A position of
dominance negates the need to calculate an incremental cost-
effectiveness ratio (Table 2).

3.3 | Sensitivity analyses

In the deterministic sensitivity analyses, our base-case results were
robust to variations of all assumptions and parameters. Parameter
distributions used in the PSA are shown in Table 3. Beta distribution
was used to model probabilities, and gamma distribution was used to
model costs. The results of the PSA are graphically represented as a
scatter plot in Figure 2. This scatter plot shows that compared with
NEB, using MDI+S to deliver albuterol for treating pediatric asthma

exacerbations tends to be associated with lower costs and lower

TABLE 2 Base-case cost-effectiveness analysis of nebulization vs metered-dose inhaler for the delivery of bronchodilator therapy in pediatric

asthma exacerbations

All patients
Incremental effectiveness
Incremental cost Effectiveness (avoidance of (avoidance of hospital Cost/
Category Strategy Cost (US$) (US$) hospital admission) admission) effectiveness
Absolutely MDI+S  96.68 0.9219 tel:104.8694
dominated NEB 111.81 15.13 0.8900 -0.0319 tel:125.6254

Abbreviations: MDI+S, metered-dose inhaler with a spacer; NEB, nebulization.
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TABLE 3 Parameter distributions used in the probabilistic sensitivity analysis

Probability distribution

Beta distribution
Probability of hospitalization with NEB

Probability of not having asthma symptoms 14 d postdischarge with NEB
Probability of not having asthma symptoms 14 d postdischarge with MDI+S

Normal distribution
Probability of hospitalization with MDI, OR
Gamma distribution
Cost of disposable nebulizer equipment
Cost of albuterol nebules
Cost of MDI of albuterol
Cost of nonvalved spacer
Cost of inpatient asthma exacerbation
Cost of ED asthma exacerbation

Distribution Distribution
parameters parameters
Alpha Beta

355.89 2879.47
131.33 64.68
147.37 86.55

Mean Standard deviation
0.71 0.089

Alpha Lambda
384.16 78.40

64.00 10.85

64.00 6.46

64.00 33.68

64.00 0.11

13.03 0.34

Abbreviations: ED, emergency department; MDI+S, metered-dose inhaler with a spacer; NEB, nebulization; OR, odds ratio.

probability of hospital admission. Based on the results from this
simulation, the 95% Ul for cost per patient treated with MDI+S and
with NEB were US$73.71 to $124.62 and US$98.27 to $148.92,
respectively. The 95% Ul for the avoidance of hospitalization was
0.9009 to 0.9418 and 0.8791 to 0.9003, respectively. In 99.9% of the
iterations, the therapy with MDI+S was associated with a lower
probability of hospital admission and lower costs compared with
therapy with NEB. In the CEAC it can be seen that the probability
that MDI+S provides better value for the money compared with NEB
exceeds 99% for all WTP thresholds (Figure 3).

4 | DISCUSSION

The present study shows that in Colombia, a MIC when compared
with NEB, the use of MDI+S to deliver albuterol for the treatment of
pediatric asthma exacerbations is a dominant strategy because it
involves a lower probability of hospital admission at lower total
treatment costs. The base-case results were robust to variations of
all assumptions and parameters. In addition, the PSA showed that
there is a more than 99% probability that MDI+S is more cost-
effective than NEB.

Cost-Effectiveness Scatterplot
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155.00
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® Bronchodilator therapy with MDI+ spacer
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08700 0.8800 08900 09000 09100 09200 09300 09400 09500 0.9600
Effectiveness, Hospitalization avoided

FIGURE 2 Scatter plot of each iteration’s cost and effectiveness values for each strategy in pediatric asthma exacerbations. The x-axis shows
the effectiveness, measured as hospitalizations avoided; the y-axis shows the costs measured in dollars (US$, 2018). Each point represents one
of the 10 000 trial runs, where each input was assigned a random value according to its probability density function. MDI, MDI+S, metered-dose

inhaler [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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FIGURE 3 Cost-effectiveness acceptability curve of nebulization vs metered-dose inhaler for the delivery of albuterol therapy in pediatric
asthma exacerbations. The cost-effectiveness acceptability curve shows the probability that metered-dose inhaler provides a more cost-
effective use of resources compared with nebulization for the delivery of albuterol in pediatric asthma exacerbations exceeds 99% for all WTP
thresholds. MDI, MDI+S, metered-dose inhaler; WTP, willingness-to-pay [Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

The most striking result to emerge from the present study is that
it adds further evidence to the already well-established evidence
regarding the advantages of MDI+S over NEB for delivering albuterol
for the treatment of pediatric asthma exacerbations, in this case
providing evidence for its cost-effectiveness in a MIC. The use of
MDI+S instead of NEB to deliver albuterol could help to ensure more
efficient management of asthma exacerbations, which are respon-
sible for a large part of the clinical and economic burden of the
disease in pediatric patients. An intervention that is useful not only
for decreasing the probability of hospitalization but also for
decreasing total treatment costs of such a highly prevalent and
costly disease is highly preferable in countries or settings where
health resources are always scarce, such as Colombia and other
middle-income Latin American countries. Latin America is an
economically diverse region comprising 20 countries, the majority
of which have been unable to break out of the middle-income range
status. The current prevalence of asthma symptoms varies widely
among Latin American countries, ranging from 8.7% to 30.8%,%°
Colombia being a representative country of the region, with a current
asthma prevalence of 12%.2¢ Furthermore, our findings could help to
reduce the gap between evidence and practice, facilitating the
change from established practices to more efficient practices, not
only by the medical staff but also by the patients and their families,
even when practices are firmly established.

Our results share a number of similarities with previous findings
in the literature showing that implementing a full change of practice
by replacing nebulizers with spacers for the treatment of asthma in
children is cost-effective and may significantly reduce hospital
expenses by an estimated 63% for treating asthma.'® Thus Doan

et al* compared the incremental costs and effects (averted
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admission) of using an MDI with wet NEB for delivering broncho-
dilators for the treatment of mild to moderately severe asthma in
pediatric EDs and found that using MDI+S in the ED instead of wet
NEB may result in a net savings of Can$154.95 per patient, and that
using MDI+S in the ED is a dominant strategy, one, that is, more
effective and less costly than wet NEB. Similarly, Leversha et al®
compared the costs and effectiveness of albuterol via MDI plus
spacer vs a nebulizer in young children with moderate and severe
acute asthma in a randomized, double-blind, placebo-controlled trial
in an ED and concluded that MDI plus spacer is a cost-effective
alternative to a nebulizer for the delivery of albuterol to young
children with moderate to severe acute asthma because it was
associated with a lower probability of hospital admission (60% vs
33%, P=.04) at lower total treatment costs (NZ$1282 vs NZ$825,
P =.03). Also supporting our findings, a study by Spin et al® evaluated
the relative costs of MDI+S and NEB using local, hospital-specific,
patient-level data in a random sample of 822 patients presenting
with a wheeze to the pediatric ED. The study authors determined
that treatment with MDI+S rather than NEB was associated with an
absolute decrease in hospitalization of 4.4% (P <.05) and a 25-hour
(P <.001) reduction in average inpatient stay, resulting in a savings of
$24/patient in the ED and $180/patient overall (P <.001). Finally,
Staggs et al® compared ED LOS and associated opportunity cost
among 304 children aged 1 to 18 years who presented with a mild
asthma exacerbation according to the MDI+S vs NEB delivery mode
of albuterol. The mean ED LOS for patients in the MDI+S group was
170 minutes, compared with 205 minutes for the NEB group. The
authors concluded that MDI+S utilization may enhance opportunity
cost savings and decrease the number of patients left unattended,

with improved throughput. Studies performed on adults have
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obtained similar results, showing cost savings when using MDI+S
instead of NEB.1>27

It is plausible that at least three limitations could have influenced
the results obtained in the present study. First, we did not take into
account the nursing time or the cost of wall oxygen in our cost
analyses. However, this is a conservative approach that may prejudice
the results against MDI+S because of the need for wall oxygen and
greater nursing times that are usually required with NEB. Second,
resource utilization and cost data were obtained from a single clinical
center and may not be representative of the whole country. However,
these data were obtained from a pediatric clinic that receives patients
from the majority of and the most representative medical insurance
companies in the country. Moreover, the costs were subject to wide
sensitivity analyses. Last, this analysis did not consider patient utility,
namely the convenience of using NEB in patients unable to cooperate
with MDI treatment due to young age or respiratory distress, which
could allow greater patient/parental satisfaction with the treatment.

In conclusion, the present analysis shows that in Colombia, an
MIC, compared with NEB, the use of MDI+S for delivering albuterol
for the treatment of pediatric asthma exacerbations is a dominant
strategy because it was shown that it involves a lower probability of
hospital admission at lower treatment costs. Our findings may help to
support clinical decision-making when planning the optimal mode of
delivery of albuterol for treating pediatric asthma exacerbations in

less-affluent countries as well as in more affluent countries.
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6.2. Trabajo No. 2: Dexametasona vs. prednisolona para el tratamiento de las
exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-

efectividad

El andlisis del caso base mostr6 que, comparado con la dexametasona, la
administracion de prednisolona se asocid con menores costos de tratamiento
(US$93.97 vs US$104.91 costo promedio por paciente) y una similar probabilidad
de hospitalizacién evitada (0.9109 vs 0.9108). Debido a que el andlisis de costo-
efectividad mostré datos de efectividad similares en las dos intervenciones
analizadas, se considerd utilizar un analisis de minimizacién de costos, eligiendo
por lo tanto la opcion menos costosa. Por esta razén no se calculd la razén

incremental de costo-efectividad.

En los andlisis de sensibilidad deterministicos, se constatd que los resultados del
caso base fueron robustos a todas las variaciones de los parametros de interés.
Como ya se menciond, para realizar el andlisis de sensibilidad probabilistico, se
realizaron simulaciones de Montecarlo de 20 orden. Para realizar este analisis, en
primer lugar se especificaron las distribuciones de los parametros del modelo de
acuerdo al tipo de parametro en cuestidon y a su variabilidad. Se asigndé una
distribucion beta a las probabilidades y una distribucibn gamma a los costos.
Después de realizar estas simulaciones, el plano de costo-efectividad mostré que
en comparaciéon con el uso de dexametasona, el uso de prednisolona en la
mayoria de simulaciones se asocié con menores costos y una efectividad similar
(similar probabilidad de hospitalizacion evitada). Con base en los resultados de

estas simulaciones, se calcularon 95% Ul de US$60.78 a $135.96 y US$69.92 a

89



$150.63 para los costos y de 0.8493 a 0.9567 y 0.8426 a 0.9590, para los costos y
la efectividad y para la estrategias prednisolona y dexametasona,

respectivamente.
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1 | INTRODUCTION

Asthma exacerbations in pediatric patients are associated not only
with a considerable medical burden but also a heavy financial burden

not only for patients and their families but also for health systems.*

Abstract

Objectives: Although a short course (ie, 3 to 5 days) of orally administered
prednisolone is a common and widely accepted practice among clinicians for ad-
ministering systemic corticosteroids in pediatric acute asthma, oral dexamethasone
for 1 to 2 days is an attractive alternative to prednisolone due to its better palat-
ability and compliance. However, a cost-effectiveness analysis regarding the use of
dexamethasone compared to prednisolone is not sufficient, especially in lower- and
middle-income countries. The objective of this study was to analyze the cost-
effectiveness of prednisolone vs oral dexamethasone for treating pediatric asthma
exacerbations.

Methods: Using a decision-analysis model, we analyzed the cost-effectiveness
of prednisolone vs oral dexamethasone for treating acute pediatric asthma.
Effectiveness parameters were derived from a systematic review of the published
literature. Data for costs were acquired from hospital accounts and from an
official national database, the national manual of drug prices in Colombia. The study
was carried out from a Colombian third-party payer perspective. The principal
outcome of the model was the avoidance of hospitalization.

Results: The base-case analysis showed that compared to dexamethasone, admin-
istering prednisolone was associated with lower overall treatment costs (US$93.97
vs US$104.91 mean cost per patient) without a significant difference in the prob-
ability of hospitalization avoided (.9108 vs .9108).

Conclusions: The present study shows that in Colombia, a middle-income country,
compared with oral dexamethasone, the use of prednisolone for treating acute
pediatric asthma is cost-effective, yielding a similar probability of hospitalization at
lesser overall costs.

KEYWORDS

acute asthma, children, cost-effectiveness, systemic corticosteroids

Asthma flare-ups and lack of asthma control are responsible for a
significant proportion of direct costs and almost all of the indirect
and intangible costs of the disease.”

The first-line treatment medications for treating pediatric

asthma exacerbations are inhaled bronchodilators and systemic

Pediatric Pulmonology. 2020;1-7.
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corticosteroids (SCs). Convincing evidence has demonstrated that
SCs reduce relapses, admission rates, the need for bronchodilator
therapy, and clinical scores in pediatric patients with acute asthma
exacerbations.” In this regard, although a short course (ie, 3 to
5 days) of orally administered prednisolone is a common and widely
accepted practice among clinicians, inadequate therapeutic ad-
herence (resulting in poor health outcomes) is a factor worth taking
into account.”® Suboptimal patient or parent adherence and the
consequent failure to take the full course of prednisolone could be
due to many factors, including a treatment period of several days,
poor palatability, and side effects, mainly vomiting.”® A unique
dose of SC could help to resolve the issue of poor adherence and
consequently improve health outcomes, mainly the risk of relapse.

Taking advantage of the long biological half-life (36-72 hours) of
dexamethasone, it is possible to prescribe a single dose of the medi-
cation as an attractive alternative for treating pediatric asthma
exacerbations.” Single doses of dexamethasone have been widely used
in children with other respiratory diseases such as croup,® and can
be administered orally or by intramuscular (IM) injection. Although a
uniqgue IM dose of dexamethasone could be an alternative to
multiple oral doses of prednisolone because it would resolve the
problem of poor adherence and palatability, the pain associated with
its application makes it a less desirable option than oral administra-
tion.” Due to the above-mentioned factors, combined with the better
palatability of oral dexamethasone compared to prednisolone and with
the fact that dexamethasone has similar bioavailability when given
either orally or parenterally due to its good oral absorption, a single
dose oral of dexamethasone could be the best alternative to
prednisolone. Multiple studies have shown that administration of as
few as two or even one dose of oral dexamethasone results in
efficacy similar to that with five doses of oral prednisolone for treating
acute pediatric asthma, producing fewer adverse effects and thus
increasing adherence to its use.>'%'? However, the cost of medica-
tions must be taken into account, because costly medications could be
associated with even greater overall costs. Demonstrating not only
efficacy but also economic benefits is important for recommending a
new intervention. Cost-effectiveness analysis (CEA) is a useful tool to
weigh the cost and clinical benefits of alternative medications.
However, to the best of our knowledge, only one previous
cost-effectiveness study of oral dexamethasone vs prednisolone for
treating pediatric asthma exacerbations has been performed, and it
was done in a high-income country.® Therefore, the objective of this
analysis was to evaluate the cost-effectiveness of prednisolone vs
oral dexamethasone for treating pediatric asthma exacerbations in a
middle-income country (MIC).

2 | MATERIALS AND METHODS
2.1 | Model structure

To meet the objectives of the study, we adapted a model used in
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a previous study.”” We defined an asthma exacerbation as a

deterioration in the asthmatic condition resulting in an emergency
department (ED) visit. The model illustrates how a typical pediatric
patient navigates the healthcare system to receive treatment for an
asthma exacerbation. When the patient presents to the ED, there is a
probability of discharge from the hospital, after which the model
incorporates the probability of readmission to the hospital in the next
14 days (Figure 1). The impact of length of stay (LOS) in the ED was
implicitly analyzed because input parameters on costs in the ED were
adjusted based on LOS in the ED with each SC evaluated instead of
entering it as an input parameter in the model. Similarly, “LOS in
hospital” was implicitly included in the model by adjusting input
parameters on hospital care based on LOS in the hospital with each
SC evaluated. Finally, differences in the incidence rates of vomiting of
study medications were also implicitly included in the model, on the
assumption that it was necessary to repeat the administration of
the study medication for patients with vomiting episodes (Figure 2).

The primary outcome of the cost-effectiveness model was the
avoidance of hospitalization for asthma, considering avoidance of
hospital admission as a success, and hospital admission for treating an
asthma exacerbation episode as a failure. The time horizon of the CEA
analysis included the period between enrollment in the study and
follow-up within 14 days after randomization and study recruitment.
Discounting of effects and costs were not relevant in the present
model, given our short-term time horizon (less than 12 months). The
present model evaluated direct medical costs and disease health

outcomes from the Colombian third-party payer perspective.

2.2 | Study population of reference and doses
of systemic corticosteroids

Patient characteristics and details of interventions administered in
the randomized controlled trials (RCTs) analyzed in a recent sys-
tematic review of the literature with meta-analyses evaluating the
efficacy of dexamethasone or prednisolone for asthma exacerbations
in children (6 RCTs, 627 children)*® defined our study population of
reference and the specification of the prescription of medications.
Concretely, children under 18 years with nonsevere acute asthma
who required ED management were evaluated. Patients were ex-
cluded if they experienced complete clinical improvement after the
first bronchodilator cycle of treatment, had a concurrent respiratory
syncytial virus infection, fever greater than 39.5°C, use of SCs in the
previous 2 to 4 weeks, a history of severe asthma exacerbation,
chronic disease of the respiratory system, neurological disease,
psychiatric disorder, previous acute allergic reaction, a history of
tuberculosis exposure, or active viral infections such as herpes
simplex or chickenpox.

Children in the dexamethasone group were given 0.3 to
0.6 mg/kg up to a maximum of 18 mg for 1 to 2 days, with the most
commonly used dose being 0.6 mg/kg for 2 days. Children in the
prednisolone group were given 1 to 2mg/kg up to a maximum of
80mg for 3 to 5 days, with the most commonly used dose being
1 mg/kg for 5 days.



RODRIGUEZ-MARTINEZ €T AL ; Wl LEY—|—3
Hospital admission
Hospital admission ) :
u<Home
Therapy with Pred !
- Hospital admission
Pediatric patient Home < ]
with an acute “\. Home
asthma ]
exacerbation
Hospital admission )
Hospital admission ;]
\—J<Home _
Therapy with Dex .
- Hospital admission _
Home i .
"A'-}<Home q

FIGURE 1 Diagram of the cost-effectiveness model for each treatment option. Dex, dexamethasone; Pred, prednisolone [Color figure can be

viewed at wileyonlinelibrary.com]

2.3 | Data sources

2.3.1 | Outcomes of the disease and probabilities
of the model

Qutcomes associated with the use of either of the two SCs, namely

probability of hospitalization after initial ED management, LOS in the

Cost-Effectiveness Scatterplot
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FIGURE 2 Scatter plot of each iteration's cost and effectiveness
values for each strategy in pediatric asthma exacerbations. The X-
axis shows the effectiveness, measured as hospitalizations avoided;
the Y-axis shows the costs measured in dollars (US$, 2018). Each
point represents one of the 10 000 trial runs, where each input was
assigned a random value according to its probability density function
[Color figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]
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ED, LOS in hospital, probability of unscheduled visits for symptoms
of asthma in the 14 days following study recruitment, and the
probability of hospital readmission for symptoms of asthma in
the 14 days following study recruitment, were obtained from the

systematic review.'®

2.3.2 | Costs and utilization of resources

Because a third-party payer perspective was used for the CEA, direct
costs were the only costs considered in the model. Unit costs and
resource utilization data were obtained from a recent study aimed at
evaluating the direct medical costs associated with pediatric acute
asthma in Bogota, Colombia.*®

Because the appropriate dosages of dexamethasone and pre-
dnisolone in children depend on weight, we defined three groups
of children in a way similar to what was done in Andrews et al*>: a
group of 2-year-olds at the 50th percentile by weight (12 kg), a group
of 8-year-olds at the 50th percentile by weight (25 kg), and a group of
17-year-olds at the 50th percentile by weight (70 kg). The doses used
for cost calculations were obtained based on the average of the
above-mentioned groups. While for the first two groups of patients,
5 mg prednisolone tablets and 0.75 mg dexamethasone tablets were
used for medication cost calculations, and for the last group, 50 mg
prednisolone tablets and 4 mg dexamethasone tablets were used
for these calculations. Based on the most commonly used doses of
dexamethasone and prednisolone in the primary studies included in

the above-mentioned systematic review, we assumed a dose of
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0.6 mg/Kg for 2 days for dexamethasone and of 1 mg/kg for 5 days
for prednisolone for our base-case analysis of cost-effectiveness.

Unitary costs of medications and drug delivery equipment
included in the model were obtained from the Drug Price Information
System (SISMED, 2018Y), a national drug pricing database, which
constitutes an official source of medication prices in the country. We
did not include liquid preparations of prednisolone in our analyses
because these liquid preparations of prednisolone are not included
in Colombia's compulsory health insurance plan. Data for costs
of asthma exacerbations were acquired from accounts of the most
representative pediatric hospital in the country.’® Costs were col-
lected in Colombian pesos (COPs) and converted to 2018 U.S. dollars
(US$s) (US$1 = COP2956.55)."8

The study protocol was approved by the local research and
ethics committee.

2.4 | Sensitivity analyses

To check for the robustness of the model results, one-, two-, and
multiway deterministic sensitivity analyses were performed using
acceptable variations in the main model parameters. Values used in
the deterministic sensitivity analyses were based on plausible ranges,
including 95% confidence intervals (95% Cls) when available. The
95% Cls reported in the systematic review for the following out-
comes were considered as plausible ranges: the probability of hos-
pitalization after initial ED management, LOS in the ED, LOS in
hospital, adverse effects due to medications, probability of un-
scheduled visits for symptoms of asthma in the 14 days following
study recruitment, and the probability of hospital readmission for
symptoms of asthma in the 14 days following study recruitment. For
the dosage of dexamethasone and prednisolone, ranges analyzed
were based on dosages used in the primary studies included in the
above-mentioned systematic review. In addition, a probabilistic sen-
sitivity analysis (PSA) using second-order Monte Carlo simulation
with 10000 iterations (assigning uncertainty distributions to input
parameters in the model and sampling a random value from each
distribution simultaneously) was used to deal with parameter un-
certainty. Based on PSA simulations, we calculated 95% uncertainty
intervals (Ul) for costs and effects and generated a cost-effectiveness
scatterplot, plotting incremental costs compared to incremental
effectiveness of the 10 000 iterations.’” TreeAgePro 2016 software
(TreeAge Software, Williamstown, MA) was used for data analysis.

3 | RESULTS

3.1 | Base-case values and ranges of parameters of
the model

Base-case values and range values of parameters analyzed in the
model, including unitary costs of medications and resources, prob-

ability of hospitalization after initial ED management, LOS in the ED,

LOS in hospital, adverse effects due to medications (including the
incidence of vomiting), probability of unscheduled visits for symp-
toms of asthma in the 14 days following study recruitment, and the
probability of hospital readmission for symptoms of asthma in the
14 days following study recruitment, as well as their respective

sources, are presented in Table 1.

3.2 | Base-case analysis

The base-case analysis showed that compared to dexamethasone,
administering prednisolone was associated with lower overall treat-
ment costs (US$93.97 vs US$104.91 mean cost per patient) without
a significant difference in the probability of hospitalization avoided
(.9108 vs .9108). Because CEA showed equivalent health outcomes
between the two SCs analyzed, we used a cost-minimization ap-
proach to determine the least costly therapeutic option. Conse-
quently, we did not calculate an incremental cost-effectiveness
ratio (Table 2).

3.3 | Sensitivity analyses

As verified by the deterministic sensitivity analyses, the results of our
base-case analyses were robust to acceptable variations in the main
model parameters. For the PSA, a beta distribution was assigned to
probability parameters and gamma distribution to cost parameters
(Table 3). The cost-effectiveness scatterplot, plotting incremental
costs compared to incremental effectiveness of the 10 000 iterations,
shows that compared with dexamethasone, using prednisolone for
treating pediatric asthma exacerbations is associated with a similar
probability of hospitalization and lower overall treatment costs in
many iterations.

Based on PSA simulations, the 95% Ul for cost per patient
treated with prednisolone and with dexamethasone were US$60.78
to $135.96 and US$69.92 to $150.63, respectively. The 95% Ul for
avoidance of hospitalization was 0.8493 to 0.9567 and 0.8426 to
0.9590, respectively.

4 | DISCUSSION

The results of the present analysis show that when compared with
the use of oral dexamethasone, the use of prednisolone for treating
pediatric patients with nonsevere asthma exacerbations in the ED is
cost-effective, because it is associated with a similar probability of
hospitalization at lower overall costs. The results of our base-case
analyses were robust to acceptable variations in the main model
parameters and assumptions, including variations derived for
the PSA.

The most important finding of the present study is that it
provides evidence of the cost-effectiveness of prednisolone, a

common and widely prescribed oral SC for treating acute asthma
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TABLE 1 Baseline and range values of Base-case Yoo e

parameters included in the model s el ElE G
Probability of hospitalization with Pred (6, 10-12, 20) 11 .0253 1343
Probability of hospitalization with Dex adjustment factor (15)  0.98 0.72 1.35
Probability of readmission with Pred (6, 10-12, 20) .0097 .007 .018
Probability of readmission with Dex adjustment factor (15) 1.52 .59 3.9
Probability of emesis with Pred (6, 10-12, 20) .0889 0667 11
Probability of emesis with Dex adjustment factor (15) .30 .16 .55
Cost of Pred tablets x5 mg (19) 0.012 0.009  0.015
Cost of Pred tablets x50 mg (17) 0.49 0.37 0.62
Cost of Dex tablets x0.75 mg (17) 0.33 0.125 042
Cost of Dex tablets x4 mg (17) 0.59 0.44 0.74
Cost of treatment with Pred 1.30 0.78 161
Cost of treatment with Dex 8.85 2.65 8.85
Cost of inpatient asthma exacerbation (16) 581.9 436.5 727.5
Cost of ED asthma exacerbation (16) 38.8 211 64.1
LOS in the ED (15) -0.18 -0.57 0.21
LOS in hospital (15) -0.03 -0.59 0.52
Incidence of vomiting (15) 0.30 0.16 0.55

Note: Costs are expressed in American dollars (US$).
Abbreviations: Dex, dexamethasone; ED, emergency department; LOS, length of stay; Pred: prednisolone.

exacerbations in pediatric patients. The use of prednisolone instead
of dexamethasone could help to manage asthma exacerbations in a
more cost-effective manner in pediatric patients, which is especially
important in countries with scarce health resources.

Our results are in line with previous findings in the literature,
which showed that one to two doses of oral dexamethasone has an
efficacy similar to a 3- to 5-day course of prednisolone for treating
pediatric patients with acute asthma with regard to clinically relevant
outcomes such as hospital admission from ED, unscheduled re-
attendance at a healthcare facility after discharge from the initial
episode, need for readmission to hospital, LOS in ED, LOS in hospital,
the proportion of children with persistent symptoms at 7 to 10 days
after initial ED attendance, the proportion of children missing more
than one school day, proportion of children whose parents missed at
least one workday, the mean number of school days missed, and
mean number of parental workdays missed.®*%*%2% Similarly, our

findings are in line with previous findings in the literature that
showed that a single dose of IM dexamethasone provides efficacy
similar to five doses of prednisolone, as measured by admission rates,
unplanned medical visits, and respiratory evolution at follow-up.”?*
However, as a note of caution, none of these RCTs were powered for
equivalence, nor formally evaluated treatment costs or cost-
effectiveness of the alternative treatments evaluated. It is worth
mentioning that despite the fact that patients treated with pre-
dnisolone had a greater incidence of vomiting than those treated
with dexamethasone, and we assumed that it was necessary to
repeat the administration of the study medication for patients
with vomiting episodes, prednisolone was associated with lower total
treatment costs.

However, the findings of the current study are contrary to those

|1‘13

of Andrews et a who found that the use of two doses of oral

dexamethasone is both clinically more effective and more cost-saving

TABLE 2 Base-case cost-effectiveness analysis of prednisolone versus oral dexamethasone for the treatment of pediatric asthma

exacerbations®

Incremental
Category Strategy Cost (US$) cost (US$)
Absolutely dominated Pred 93.97 0.9108
Dex 104.91 10.94 0.9108

Abbreviations: Dex: dexamethasone; Pred: prednisolone.
2All patients

Effectiveness (avoidance
of hospital admission)

Cost/
effectiveness

Incremental effectiveness
(avoidance of hospital admission)

103.18

0.00 115.18



RODRIGUEZ-MARTINEZ ET AL

6
—I—WILEY—B%

Distribution
Probability distribution parameters
Beta distribution Alpha
Probability of hospitalization with Pred 9.67
Probability of readmission with Pred 12.31
Probability of emesis with Dex 6.33
Gamma distribution Alpha
Cost of treatment with Pred 39.25
Cost of treatment with Dex 32.60
Cost of inpatient asthma exacerbation 64.00
Cost of ED asthma exacerbation 13.03

TABLE 3 Parameter distributions used in
the probabilistic sensitivity analysis

Distribution
parameters

Beta
98.74
1256.89
14.76

Lambda
30.19
3.68
0.11
0.34

Abbreviations: Dex, dexamethasone; ED, emergency department; Pred, prednisolone.

when compared to a 5-day course of oral prednisolone for the
treatment of asthma exacerbations in the pediatric ED. These rather
contradictory results may be due to differences in effectiveness
parameters related to healthcare utilization rates within 2 weeks of
study recruitment, assumptions related to the relationship between
adherence and effectiveness, international differences in drug prices
and healthcare utilization costs, and the inclusion of indirect costs.

We aware that our analysis may have two limitations. First, this
analysis did not consider patient utility, namely the convenience
of one or two dexamethasone doses compared to three to five
prednisolone doses, which could allow greater satisfaction among
patients and/or parents and enhance patient compliance with the
treatment. This fact is especially important for patients who have
recurrent episodes of asthma exacerbations or who could have poor
adherence to oral SC therapy, which requires multiple days of
treatment. Neither was palatability taken into account in this ana-
lysis, although it could be implicitly included, at least in part, in the
incidence rates of vomiting of study medications that were included
in the model. However, in this respect, compliance should not be of
much concern, because there is evidence showing that asthma
morbidity is similar whether a 5- or 3-day course of prednisolone is
given to children presenting to ED for an asthma exacerbation,
suggesting that shortening courses of prednisolone from 5 to 3 days
would produce a similar effect with greater medication adherence
and fewer costs.?? In addition, as an unexpected finding, a study
aimed at determining the adherence of pediatric asthma patients to
oral corticosteroid prescriptions following an ED visit or hospitali-
zation found that adherence to therapy of greater than 5 days was
significantly greater than adherence to shorter courses of therapy.”®
Second, differences in costs derived from both prednisolone and oral
dexamethasone could be due to the imprecision of their estimates,
because their 95% Ul overlap. Therefore, we cannot be at least 95%
confident about which is the better medication with regard to their
economic value.

In conclusion, the results of the present analysis show that in
Colombia, an MIC, when compared with the use of oral dex-
amethasone, the use of prednisolone for treating pediatric patients
with nonsevere asthma exacerbations in the ED is cost-effective

because it is associated with a similar probability of hospitalization at
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lower overall costs. However, patient utility should be considered,
and for patients with recurrent episodes of asthma exacerbations,
poor adherence to oral SC therapy, or side effects such as vomiting
with prednisolone, oral dexamethasone may be a reasonable choice.
The results of our study could help to assist the clinical decision-
making process when deciding the choice of SC for treating pediatric
patients with acute asthma.
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6.3. Trabajo No. 3: Predictores de respuesta a medicamentos para el

tratamiento del asma pediatrica: una revision sistematica de la literatura

Posterior a la busqueda en las bases de datos electrénicas se identificaron 364
potencialmente elegibles para ser incluidos en la revision. De estos estudios se
excluyeron 355 por diversas razones, principalmente por falta de identificacion y/o
reporte de predictores de respuesta a tratamiento. Posterior a la revision de las
referencias bibliograficas de los estudios identificados y de la consulta con
expertos en el tema, se identificaron 21 estudios adicionales, completando un total
de 30 estudios que se incluyeron en la revision. De estos 30 estudios, 25 son
ECAs y 5 son estudios observacionales (estudios de corte transversal, de casos y

controles o de cohorte).

En general los estudios incluidos tuvieron aceptable calidad metodoldgica,
valorando la mayoria de los dominios del Cochrane Risk of Bias tool como con
riesgo bajo de sesgo cuando se examinaron los ECAs y el puntaje del NOS con un

rango variando entre 7 a 9, cuando se examinaron los estudios observacionales.

Los predictores de respuesta a las terapias controladoras en pacientes pediatricos
con asma persistente se pueden clasificar de acuerdo al grupo de edad de los
pacientes (preescolares vs. escolares y/o adolescentes), al medicamento
controlador analizado (ICS, antileucotrienos y broncodilatadores de accién
prolongada) y de acuerdo al paso de tratamiento segun las Guias de practica
clinica para el manejo escalonado de pacientes pediatricos con asma persistente

(paso 2, paso 3y paso 5).
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Para pacientes preescolares se identificaron predictores de respuesta a
tratamiento a terapia diaria con ICS, a terapia intermitente con ICS y a
antileucotrienos para el paso 2 del manejo escalonado. Los pacientes con
sensibilizacion alérgica a al menos un aeroalergeno y/o eosinofilos en sangre
periférica mayores o igual a 300uL, con FECR2, o el polimorfismo CRHRL1 tienen
una mayor probabilidad de presentar una respuesta favorable a la terapia diaria
con ICS. Los pacientes no atépicos o con el polomorfismo 5/5 ALOX5 tienen una
mayor probabilidad de responder de manera favorable a la terapia con
antileucotrienos. Finalmente, los pacientes no atopicos tienen también una mayor

probabilidad de responder favorablemente a la terapia intermitente con ICS.

Para pacientes escolares y/o adolescentes se identificaron predictores de
respuesta a tratamiento a terapia con ICS y con antileucotrienos para el paso 2 del
manejo escalonado. Los pacientes con niveles de 6xido nitrico exhalado (FeNO)
mayores de 25ppb, con un numero absoluto de eosindfilos en sangre periférica
mayor de 350cells/mm3, con niveles de IgE sérica total (IgE) mayores de 200kU/L,
con niveles de proteina cationica eosinodfila (ECP, por su sigla en inglés eosinophil
cationic protein) mayores de 15mcg/L, valores de PC20 en la prueba de reto a
metacolina menores de 1mg/ml y un valor de la relacion entre el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo y la capacidad vital forzada (VEF1/CVF)
menor del 80%, tienen una mayor probabilidad de presentar una respuesta
favorable a la terapia con ICS. Por otro lado, los pacientes con menor tiempo de
evolucion de la enfermedad o aquellos con una edad menor a 10 afios, con un

valor de la relacion VEF1/CVF menor del 80% y con niveles urinarios de
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leucotrieno E4 (ULTE4) mayores de 100pg/mg, tienen una mayor probabilidad de

presentar una respuesta favorable a la terapia con antileucotrienos.

Para pacientes escolares y/o adolescentes se identificaron predictores de
respuesta para el paso 3 del manejo escalonado. Los pacientes de raza negra con
dermatitis atépica, o nifios con al menos un abuelo de raza negra, tienen una
mayor probabilidad de presentar una respuesta favorable a un aumento de la
dosis de ICS que puede ir desde dos hasta cinco veces la dosis con la cual
presentaba un inadecuado control de sintomas. Por otro lado, los pacientes de
raza blanca (hispanicos o no hispanicos) con dermatitis atdpica, o con el
polimorfismo Gly/Arg ADRB2 tienen una mayor probabilidad de presentar una
respuesta favorable con la adicibn de un antileucotrieno cuando presentan un
inadecuado control de la enfermedad con la terapia instaurada en la fase 2 del
tratamiento escalonado. Finalmente, los pacientes blancos no hispanicos con
dermatitis atopica, o sin dermatitis atopica independiente de la raza, aquellos con
reactancia elevada en estudios de oscilometria, o aquellos con al menos un
abuelo de raza negra, tienen una mayor probabilidad de mostrar una respuesta
favorable con la adicion de un broncodilatador de accion prolongada (con la misma
0 con el doble de la dosis de ICS) a la terapia con la cual estaba presentando un
inadecuado control de sintomas de asma en el paso 2 del manejo escalonado de

la enfermedad.

Para pacientes escolares y/o adolescentes se identificaron predictores de
respuesta para el paso 3 del manejo escalonado. Los pacientes con niveles de

FeNO mayores de 25ppb, con un porcentaje de eosinoéfilos en sangre periférica
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mayor o igual al 2% y un indice de masa corporal (BMI, por su sigla en inglés body
mass index) mayor o igual a 25, tienen una mayor probabilidad de presentar una

respuesta favorable al tratamiento con omalizumab.
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1 | INTRODUCTION

Asthma is a heterogeneous disease that spans a number of distinct
phenotypes, with heterogeneity in the clinical and physiological fea-
tures, the molecular and immune signatures, the natural course of the

disease, clinically relevant outcomes, and responses to therapies."

Abstract

Objectives: There has been no systematic review of studies aimed to predict
differential responses to medication regimens for asthma controller therapies in
pediatric patients. The aim of the present study was to summarize those identifying
biomarkers for the different asthma controller therapies.

Methods: Studies published by June 2019 that report phenotypic or genotypic
characteristics or biomarkers that could potentially serve as response predictors to
asthma controller therapies in pediatric patients were included. The quality of stu-
dies was assessed using the Cochrane Risk of Bias tool and the Newcastle-Ottawa
Scale tool.

Results: Of 385 trials identified, 30 studies were included. Children with asthma and
a positive family history of asthma, with more severe disease, of the white race, with
allergy biomarkers, nonobese, with lower lung function, high bronchial hyperre-
sponsiveness to methacholine, or having variants in the FCER2 and CRHR1 gene
respond better to inhaled corticosteroids (ICS). Younger age (<10 years), short
disease duration (<4 years), high cotinine and urinary leukotriene E4 (LTE4) levels,
and 5/5 ALOX5 were associated with a better response to leukotriene receptor
antagonist (LTRA). For patients that remain symptomatic, white Hispanics were
more likely to respond to LTRA, blacks to ICS, white non-Hispanics to LTRA or
LABA, and children without a history of eczema, regardless of race or ethnicity to
LABA set-up therapy. In severe persistent asthma, those with atopy and body mass
index greater than or equal 25 were more likely to benefit from omalizumab.
Conclusion: Several phenotypic characteristics, biomarkers, or pharmacogenomics
markers could be useful for predicting the best drug for asthma treatment.

KEYWORDS

biomarkers, pediatric asthma, personalized medicine, pharmacogenomics, pulmonary response

With regard to the latter, several high-quality randomized clinical
trials (RCTs) have clearly established the superiority of inhaled cor-
ticosteroids (ICS) over other controller therapies, and therefore they
are the preferred treatment when initiating daily long-term control
therapy for pediatric patients with persistent asthma in all recent

high-quality evidence-based asthma clinical practice guidelines.”®

1320 © 2020 Wiley Periodicals, Inc.

wileyonlinelibrat@4om/journal/ppul Pediatric Pulmonology. 2020;55:1320-1331.
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However, the great majority of these RCTs have evaluated group
mean response measures rather than individual patients, therefore
missing the high interindividual variability of the response to ICS when
treating pediatric asthma patients.* Additionally, although ICS therapy
provides clinical benefit for the great majority of pediatric patients
with persistent asthma, other treatment strategies, such as daily leu-
kotriene receptor antagonists (LTRAs), have been shown to provide a
probability of best response in nearly one-third of patients.”

Consequently, using asthma controller therapies based on re-
commendations made for “average patients” without taking into ac-
count that not all pediatric patients will respond equally to these
therapies could significantly impair the successful clinical manage-
ment of pediatric asthma. All of the abovementioned factors highlight
the importance of using therapy selection strategies based on spe-
cific patient characteristics or biomarkers for initiating the appro-
priate daily-use asthma medication, that is, the use of personalized
precision medicine instead of a “one-size-fits-all” treatment strategy.®

Understanding which patients are most likely to benefit from
each of the currently available controller medications could poten-
tially be useful for improving asthma treatment outcomes and could
help contribute to the treatment of pediatric asthma in a more cost-
effective way. A number of studies have been aimed at identifying
patient characteristics that can predict whether a given patient will
respond to a certain type of asthma controller therapy, making
reading all of them a time-consuming process for busy healthcare
professionals caring for asthmatic children. Therefore, for most
readers it would be useful to have a summary of all this evidence in
one manuscript (Table 1).

The present article aims to summarize all of the available evi-
dence on patient phenotypic or genotypic characteristics or bio-
markers that can predict whether a given patient will respond to

asthma controller therapies in pediatric patients.

2 | MATERIAL AND METHODS
2.1 | Search strategy

We identified potentially relevant trials through searches of the
electronic databases MEDLINE, EMBASE, CINAHL, SCOPUS, and the
Cochrane Database of Systematic Reviews from inception to September
2019, using the terms “pediatric asthma” AND (“personalized medicine”
OR OR
biomarkers” OR “pulmonary response” OR “treatment response” OR

“biomarkers” “treatment outcome” OR “drug response
“response” OR “pharmacogenetics”). Database searches were supple-
mented by information obtained from the references of the identified

articles and from known experts in the field.

2.2 | Inclusion and exclusion criteria

To be included, the studies had to meet the following criteria: studies

reporting phenotypic or biomarker characteristics and studies with
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pharmacogenetic characteristics that could potentially serve as
response predictors to asthma controller therapies in pediatric pa-
tients, without language restriction. Articles that reported on pre-
dictors of response to medication regimens for acute asthma (ie, oral
corticosteroids [OCSs]) or those in which it was not possible to
extract data that exclusively dealt with the pediatric population were
excluded. Likewise, studies published solely in abstract form were not
eligible for inclusion in the review, because the methods and results
could not be fully analyzed.

2.3 | Selection of included studies

Two review authors (CRM and MPS) scanned the abstracts and titles
of articles retrieved by the electronic and hand searches for elig-
ibility, according to the inclusion criteria mentioned above. One of
the review authors retrieved full copies of all those deemed poten-
tially eligible for closer examination. Two review authors in-
dependently determined the eligibility of each study. Disagreement

was resolved by consensus.

2.4 | Quality assessment

The quality of each study was evaluated and scored independently by
two authors (CERM and JACR) using the Cochrane Risk of Bias tool
for RCTs, and the Newcastle-Ottawa Quality Assessment Scale
(NOS) for cross-sectional, case-control and cohort studies, whichever
was appropriate. The Cochrane Risk of Bias tool for RCTs address
seven specific domains (sequence generation, allocation conceal-
ment, blinding of participants and personnel, blinding of outcome
assessment, incomplete outcome data, selective outcome reporting,
and other sources of bias), assigning a judgment of “Low risk” of bias,
“High risk of bias,” or “Unclear risk” of bias to each domain. The NOS
was developed to assess the quality of nonrandomized studies using
a “star system” which is based on the identification of three domains
of potential study bias: the selection of the study groups (four items);
the comparability of the groups (two items); and the ascertainment of
either the exposure or outcome of interest (three items). Items that
are judged as high-quality receive a star and one point. The points
were then summed to generate a summary unweighted NOS score,
with a possible total score ranging from O to 9 (for cohort and case
control studies) or from O to 10 (for cross-sectional studies), with a
higher score indicating higher study quality. Studies scoring 5 or
more are considered as low risk of bias and high quality.

2.5 | Data extraction

Two reviewers (CERM and JACR) independently performed the data
extraction by using a data extraction sheet specifically designed for
the study. From the included studies, we extracted descriptive data

(first author, year, age range, and study and disease characteristics),
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TABLE 1 Predictors of response to medications for asthma in pediatric patients, by step of therapy

Medication comparisons Age group studied/primary outcome measured Predictors of response
Step 2
FP vs montelukast’ 6-17 y/FEV1 improvement >7.5% FP (vs montelukast):

e FeNO level >25 ppb

Blood total eosinophil count

>350 cells/mm?®

Serum IgE >200kU/L

Levels of serum ECP >15 mcg/L
Methacholine PCyo <1 mg/mL
Prebronchodilator FEV4/FVC <80%

Montelukast (vs FP):

o Age <10y
e Disease duration <4y
Daily ICS vs daily LTRA vs as-needed ICS® 12-59 mo/differential response to asthma Daily ICS (vs daily LTRA and as-
medication based on a composite measure of needed ICS):

asthma control
e Aeroallergen sensitization to 21
aeroallergen
e Blood total eosinophils count
>300 cells/mm®
FP vs montelukast® 6-17 y/ACDs FP (vs montelukast):
e FeNO level >25 ppb
Montelukast (vs FP):
e Fewer ACDs at baseline
FP vs montelukast’ 6-14 y/improvement in the percentage of ACDs FP (vs montelukast):
1. Parental history of asthma
2. FeNO level >25 ppb
Montelukast vs placebo™® 2-14 y/unscheduled acute health care resource Montelukast (vs placebo):
utilization
e Children aged 2-5y
e IgE of <1301U
o Negative family history of asthma
Montelukast vs placebo™” 6-15 y/decline in albuterol usage Montelukast (vs placebo):
e Girls
e Higher cotinine levels (3rd quartile)
Montelukast vs placebo’? 10 mo-5 y/number of unscheduled medical Montelukast (vs placebo):
attendances for wheezing episodes
e 5/5 ALOX5 promoter genotype
FP vs placebo®® 12-47 mo/percentage of symptom-free days and FP (vs placebo):
nights
e Frequent symptoms (23 d per
week)- Family history of asthma
FP vs placebo™* 2-3 y/episode-free days FP (vs placebo):
e Male sex
o White race
e Baseline frequency of episode-free
days <80%
e ED or hospitalization for asthma
within the preceding year
Daily beclomethasone vs rescue beclomethasone vs ~ 6-18 y/time to first exacerbation and proportion Combined and daily groups (vs placebo):
combined beclomethasone vs placebo™” of ACDs
e Non-Hispanic ethnicity
e Positive aeroallergen skin test
e Serum IgE level 2350 K/uL
e History of OCS use in the year
before enrollment
e Male sex
e Incomplete run-in asthma control

106



RODRIGUEZ-MARTINEZ €T AL B
DIATRIC| PULMONOLOGY.

i)

WILEY—lﬂ

TABLE 1 (Continued)

Medication comparisons

FP vs montelukast®®

Step 3
Montelukast vs placebo added to the current
asthma therapy (ICS alone or with LABA)*/

ICS set-up (250 pg of FP twice daily) vs LABA set-up
(100 pg of FP plus 50 pug of a LABA twice daily)
vs LTRA set-up (100 pg of FP twice daily plus 5
or 10 mg of montelukast), in patients with
uncontrolled asthma while receiving 100 pg of
FP twice daily'®

ICS set-up (250 pg of FP twice daily) vs LABA set-up
(100 pg of FP plus 50 pg of a LABA twice daily)
vs LTRA set-up (100 pg of FP twice daily plus 5
or 10 mg of montelukast), in patients with
uncontrolled asthma while receiving 100 pg of
FP twice daily™’

ICS set-up (250 pg of FP twice daily) vs LABA set-up
(100 pg of FP plus 50 pg of a LABA twice daily)
vs LTRA set-up (100 pg of FP twice daily plus 5
or 10 mg of montelukast), in patients with
uncontrolled asthma while receiving 100 g of
FP twice daily®

Montelukast vs salmeterol (used as second-line
controller therapy as an add-on to inhaled FP)**

Step 5
Omalizumab vs placebo (added to guidelines-based
therapy)?®

Age group studied/primary outcome measured

6-17 y/percentage change in FEV1 from baseline
and the change on average ACDs

2-14 y/days with worse asthma symptoms

6-17 y/differential response to each of the three
step-up therapies on the basis of fixed
threshold criteria for three asthma-control
measures (exacerbations, ACDs, and
the FEV1)

6-17 y/differential response to each of the three
step-up therapies on the basis of fixed
threshold criteria for three asthma-control
measures (exacerbations, ACDs, and
the FEV1)

6-17 y/differential response to each of the three
step-up therapies on the basis of fixed
threshold criteria for three asthma-control
measures (ACDs, and the FEV1)

5-18 y/school absences

6-20 y/number of days with symptoms during the
previous 2 wk

Predictors of response

Montelukast (vs FP):

e LTE4/FeNO ratio

Montelukast (vs placebo):

e Boys aged 2-5y
e Girls aged 10-14 y

LABA set-up (vs ICS set-up and LTRA
set-up):

o White race
e Higher baseline scores (>19) on
ACT and c-ACT

LTRA set-up (vs ICS set-up and LABA
set-up):

e White hispanics with eczema

ICS set-up (vs LTRA set-up and LABA
set-up):

e Blacks with eczema

LABA set-up (vs ICS set-up and LTRA
set-up):

e No eczema

LTRA set-up (vs LABA set-up):

e Higher levels of urinary LTE4
LABA set-up (vs ICS set-up):

o Greater peripheral airway
obstruction (higher 10S AX levels at
baseline)

Montelukast (vs salmeterol):

e Homozygous Arg”? genotype

Omalizumab (vs placebo):

e FeNO level >25 ppb
e Blood eosinophils 22%
e BMI 225

Abbreviations: ACDs, asthma control days; ACT, asthma control test; BMI, body mass index; ECP, eosinophil cationic protein; ED, emergency department;
FeNO, fractional exhaled nitric oxide; FEV1, forced expiratory volume-one second; FP, fluticasone propionate; FVC, forced vital capacity; ICS, inhaled
corticosteroids; IgE, immunoglobulin E; IOS AX, reactance area measured with impulse oscillometry; LABA, long-acting beta agonists; LTE4, leukotriene
E4; LTRA, leukotriene receptor antagonist; OCS, oral corticosteroids.

107



RODRIGUEZ-MARTINEZ ET AL

1324
=2 1w LEY—§

medication regimens analyzed, predictors reported in relevant stu-
dies, and the outcomes for which predictor effects were assessed.

The study protocol was approved by the local ethics board.

3 | RESULTS
3.1 | Results of the search

Figure 1 shows the selection process of the studies. The systematic
search of databases retrieved 364 studies. Among those, we ex-
cluded 355 studies. The most common reason for excluding studies
was lack of identification of predictors of response to asthma medi-
cation regimens. Twenty-one additional studies that met the inclu-
sion criteria were identified from the references of the identified
articles. In the end, a total of 30 studies reporting on predictors to
response to asthma controller therapies in pediatric patients were
included in the review and presented as predictors of response and
outcomes by drug class. Twenty-five were RCTs, and five were ob-

servational studies (cohort, case control, or cross-sectional studies).

3.2 | Risk bias of included studies

The overall methodological quality of included studies was assessed.
Results indicated an acceptable quality, with the majority of domains
being judged as “Low risk” of bias when using the Cochrane Risk of
Bias tool for RCTs, and with NOS sum scores ranging from seven to

nine (Supporting Information table).

3.2.1 | Step 2 therapy studies

LTRA vs placebo

Johnston et al'” aimed to determine whether montelukast added to
the current asthma therapy (ICS alone or with long-acting g agonists
[LABAs]) would reduce the number of days with worsened asthma
symptoms and unscheduled physician visits for children aged 2 to 14
years during the September epidemic season in Ontario, Canada.
Overall, when compared with children taking a placebo, those taking
montelukast experienced half the number of days with worsened
asthma symptoms and were four times less likely to require un-
scheduled medical intervention for asthma symptoms. The authors of
the study found large gender differences in the effectiveness of
montelukast therapy compared to placebo, with clearly greater
benefit for younger boys (aged 2-5 years; odds ratio [OR]: 0.03, 95%
confidence interval [Cl]: 0.01-0.21, P<.001) and older girls (aged
10-14 years old) (OR: 0.17, 95% Cl: 0.05-0.52, P =.03).

Robertson et al,*® in a randomized, double-blind clinical trial of a
parent-initiated short course of montelukast vs placebo initiated at
the first sign of an asthma episode in children 2 to 14 years with
intermittent asthma found that the use of montelukast reduced acute

healthcare utilization, asthma symptoms, and the child's school and
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search
n = 364
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Documents excluded as not relevant because
of lack of identification of predictors of response
to asthma medication regimens
n =355

¢

Potentially relevant documents for further
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Additional relevant studies identified from
reference lists
n=21

v

Studies that met the inclusion criteria and that
were finally included in the qualitative review
n=30

FIGURE 1 Flow diagram for studies reporting factors that predict
the response to asthma controller therapies in pediatric patients

the parents’ work absences. In subgroup analyses, the benefit was
statistically significant for those of 2 to 5 years of age, and/or im-
munoglobulin E (IgE) of less than or equal to 130 IU and/or a negative
family history of asthma, but not for those of 6 to 14 years of age
with IgE greater than 1301U and/or a positive family history of
asthma.

|’11

Rabinovitch et a in a randomized, montelukast vs placebo-

controlled study, found that increased albuterol usage among
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children aged 6 to 15 years was associated with urinary LTE4 levels
measured at baseline and attenuated after randomization to treat-
ment with montelukast. A finding of interest was that montelukast
responsiveness tended to be greater in girls (P =.01 for girls; P=.21
for boys; P=.07 for interaction) and were greater among children
with higher cotinine levels (children in the third quartile for urine
cotinine) (P=.01 for high cotinine group; P=.17 for low cotinine
group; P =.04 for interaction).

Applying a pharmacogenomic approach, which assesses the
effect of DNA variants on the patient's response to medications,
Nwokoro et al*? randomly assigned 1358 children aged 10 months to
5 years with two or more episodes of wheezing to receive inter-
mittent montelukast or a placebo, stratifying based on the 5/5
ALOX5 promoter genotype (a gene involved in the cysteine leuko-
triene pathway). The primary outcome was the number of occur-
rences of unscheduled medical attendance for wheezing episodes.
Although there was no difference in mean medical attendances be-
tween the montelukast and placebo groups, compared with a place-
bo, unscheduled medical attendances for wheezing episodes were
significantly reduced in children given montelukast in the 5/5 ALOX5
promoter stratum (incidence rate ratio, 0.80; 95% Cl, 0.68-
0.95; P=.01).

ICS vs placebo

Roorda et al*® sought to determine the subgroups of preschool
children (aged 12-47 months) with recurrent asthma symptoms most
likely to respond to ICS (fluticasone propionate) by analyzing data
from two similar multicenter, double-blind, randomized, placebo-
controlled, parallel-group studies conducted at 67 centers in 15
countries. The primary measure of efficacy for both studies was the
percentage of symptom-free days and nights during weeks 1 to 12 of
the treatment period. Children with frequent symptoms (symptoms
on 23 days per week and a total of 275% days with symptoms during
the 4-week run-in period) (45% vs 25%, P =.005, for fluticasone vs
placebo, respectively), a family history of asthma (50% vs 35%,
P =.002, for fluticasone vs placebo, respectively), or both (40% vs
22%, P=.019, for fluticasone vs placebo, respectively) showed the
greatest response to fluticasone treatment.

Bacharier et al'* aimed to determine if demographic and atopic
features predict response to ICS in 285 children 2 and 3 years of age
at high risk for asthma who participated in the PEAK study, a multi-
center, double-blind, randomized, placebo-controlled, parallel-group
comparison trial of fluticasone propionate or matching placebo, taking
episode-free days (defined as those days during which there were no
asthma-like symptoms, no unscheduled medical visits for respiratory
symptoms, and no use of any supplementary asthma medications in-
cluding pre-exercise albuterol) as the primary study outcome. The
authors found several factors, including male sex (absolute difference
[AD] ICS vs placebo: 7.3, 95% Cl: 3.9-11.1, P = .04), white race (AD: 9.1,
95% Cl: 4.8-13.9, P=.003), baseline frequency of episode-free days
less than 80% (AD: 8.6, 95% Cl: 4.2-13.2, P=.02), and emergency
department (ED) visit or hospitalization for asthma within the pre-
ceding year (AD: 7.7, 95% Cl: 3.9-11.6, P=.004) as independent
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predictors of a favorable response to ICS. Additionally, aeroallergen
sensitization was associated with greater ICS response in terms of a
variety of secondary outcomes, such as OCS use (relative rate [RR] ICS
vs placebo: 0.61, 95% Cl: 0.47-0.80, P =.004), ED and emergency care
visits (RR: 0.75, 95% Cl: 0.58-0.98, P=.009), and supplementary
controller medication use (RR: 0.26, 95% Cl: 0.18-0.36, P <.001).
Gerald et al'® aimed to identify demographic, clinical, and atopic
characteristics that may modify the ICS treatment response among
children enrolled in the TREXA trial. Two hundred eighty-eight chil-
dren aged 6 to 18 years with mild persistent asthma were rando-
mized to 44 weeks of combined, daily, or rescue treatment with
beclomethasone or placebo treatment. The outcomes included time
to first exacerbation and proportion of asthma control days (ACDs).
As measured by time to first exacerbation, four characteristics
identified children who received greater benefit from combined
and daily treatments compared to placebo: non-Hispanic ethnicity
(hazard ratio [HR]: 0.37, 95% Cl: 0.18-0.75, P <.01), positive aero-
allergen skin test (HR: 0.30, 95% Cl: 0.15-0.61 P <.01), serum IgE
level greater than or equal to 350 K/uL (HR: 0.16, 95% Cl: 0.03-0.92,
P <.05), and a history of OCS use in the year before enrollment (HR:
0.35, 95% Cl: 0.16-0.76, P <.01). As measured by ACDs, four char-
acteristics identified children who received greater benefit from
combined and daily treatments compared to placebo: male sex
(change: 45, 95% Cl: 23-68, P <.01), positive aeroallergen skin test
(change: 37, 95% Cl: 14-60, P < .01), serum IgE E level greater than or
equal to 350 K/uL (change: 44, 95% Cl: 1-88, P < .05), and incomplete
run-in asthma control (change: 48, 95% Cl: 8-87, P <.05).
Evaluating the pharmacogenomic effects related to ICS, variants
in the low-affinity IgE receptor (FCER2) gene are among the most
commonly investigated and most promising candidate genes for ICS
response in asthmatic children. The T2206C variant in this gene has
been found to be associated with indicators of a lack of ICS efficacy,
such as increased risk of asthma-related hospitalizations, increased
risk of uncontrolled asthma, increased daily steroid dose, persistently
high levels of IgE, and severe asthma exacerbations in pediatric
populations.?*?°
Similarly, Rogers et al®?> tested 17 phenotypic variables and
polymorphisms in the FCER2 gene and the corticotropin-releasing
hormone receptor 1 (CRHR1) gene in 311 children (aged 5-12 years)
randomized to a 4-year course of ICS during the CAMP study. The
authors demonstrated that genetic and phenotypic predictors of a
poor long-term response to ICS differ markedly, depending on the
definition of outcome: while a history of prior asthma exacerbations,
younger age, and a higher IgE level (P<.05) were associated with
recurrent exacerbations, a lower bronchodilator response to albu-
terol and the minor alleles of RS242941 in CRHR1 and T2206C in
FCER2 (P <.05) were associated with poor lung function response.
Park et al’® hypothesized that genome-wide association studies
analysis could identify novel genetic markers that predict a symp-
tomatic response to ICS. The authors of the study analyzed differ-
ences in asthma symptoms in response to ICS in 124 white children
from the CAMP trial using scores from diary cards and performed

replication analysis in five additional separate trials. The authors
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identified a single-nucleotide polymorphism, rs10044254, associated
with both decreased expression of the intronic region of F-box and
leucine-rich repeat protein 7 (FBXL7) and improved symptomatic
response to ICS in two independent pediatric cohorts, but not in
studies focused on adults.

Applying a transcriptomics approach, which investigates all RNA
transcripts, such as messenger RNAs, noncoding RNAs, and small
RNAs, therefore reflecting the active expression of genes at a given
time, Persson et al®” sought to deepen the understanding of child-
hood therapy-resistant asthma by analyzing gene expression and
modeling the underlying regulatory transcription factor networks in
peripheral blood leukocytes. The authors found distinct gene ex-
pression profiles of circulating leukocytes between children with
controlled asthma and those with therapy-resistant asthma. Specifi-
cally, gene network analysis identified decreased glucocorticoid
receptor signaling and increased activity of the MAPK and Jun kinase
cascades in children with therapy-resistant asthma. Recently, Kho
et al,”® in a posthoc study from the CAMP trial, analyzed serum
samples from 153 children reported for 754 microRNAs. Data di-
chotomized for asthma exacerbation 1 year after randomization to
ICS treatment were used for binary logistic regression with miRNA
expressions and exacerbation clinical score. Twelve of 125 well-
detected circulating microRNAs had significant odd ratios for
exacerbation, with miR-206 being the most significant (P <.05). Each
doubling of expression of the 12 microRNAs corresponded to a 25%
to 67% increase in exacerbation risk. Stepwise logistic regression
yielded a 3-microRNA model (miR-146b, miR-206, and miR-720) that,
combined with the exacerbation clinical score, exhibited excellent
predictive power, with a 0.81 AUROC. These three microRNAs were
involved in the NF-kB and GSK3/AKT pathways.

LTRA vs ICS

Fitzpatrick et al® endeavored to identify clinical biomarkers useful for
predicting differential responses to asthma medications among chil-
dren aged 12 to 59 months (n = 300) with asthma that necessitated
treatment with a daily controller (Step 2) by means of a multicenter,
randomized, double-blind, double-dummy, cross-over clinical trial
called INFANT. The primary outcome was a differential response to
asthma medication based on a composite measure of asthma control.
The probability of the best response occurred with daily ICS com-
pared with daily LTRA and as-needed ICS with short-acting beta-
agonists (probability of best response: 49% vs 25% vs 26%, P <.0001,
for daily ICS, daily LTRA, and as-needed ICS, respectively). Aero-
allergen sensitization to at least one aeroallergen and blood eosi-
nophils greater than or equal 300/uL predicted the best response to
daily ICS treatment, with a further increase in the probability of
response when patients exhibited both of these characteristics
(probability of best response: 70% vs 15% vs 14%, P = .0374, for daily
ICS, daily LTRA, and as-needed ICS, respectively).

Szefler et al,” in the CLIC trial, randomized 126 children 6 to 17
years of age with mild-to-moderate asthma to one of two crossover
sequences, including 8 weeks of an ICS, fluticasone propionate
(100 mg twice daily), and 8 weeks of an LTRA, montelukast (5-10 mg
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nightly depending on age), in a multicenter, double-masked, 18-week
trial. The primary outcome measure was percentage change in pre-
bronchodilator forced expiratory volume-one second (FEV1) from
baseline to the end of each treatment period. The set of potential
predictors included asthma characteristics, pulmonary function, and
biomarkers. Defining response as improvement in FEV1 greater than
or equal to 7.5%, 17% of the 126 participants responded to both
medications, 23% responded to fluticasone alone, and 5% responded
to montelukast alone. Compared with those who responded to nei-
ther medication, favorable response to fluticasone alone was asso-
ciated with higher levels of exhaled nitric oxide (>25 ppb) (OR: 2.8,
P <.05), total eosinophil counts (>350 cells/mm®) (OR: 2.3, P<.05),
levels of serum IgE (>200 kU/L) (OR: 2.9, P<.01), levels of serum
eosinophil cationic protein (ECP; >15 mcg/L) (OR: 2.8, P <.01), lower
levels of the provocative concentration of methacholine required to
decrease the FEV1 by 20%—PC20 (<1 mg/mL) (OR: 2.7, P<.01), and
lower pulmonary function (prebronchodilator FEV1/FVC < 80%) (OR:
4.2, P <.01). Favorable response to montelukast alone was associated
with younger age (<10 years) (OR: 2.5, P <.05), prebronchodilator
FEV1/FVC ratio less than 80% (OR: 2.4, P<.05), and uLTE4 level
greater than 100 pg/mg creatinine (OR: 3.2, P <.05).

Additionally, Zeiger et al® sought to determine intraindividual
and interindividual response profiles and predictors of response to an
ICS and a LTRA as an extension of the findings of the CLIC study to
several other measures of asthma control, including ACDs. Higher
fractional exhaled nitric oxide (FeNO) levels at baseline (>25 ppb)
was the only baseline characteristic that discriminated ACD response
to treatments and was positively associated with greater ACD
responses to fluticasone than to montelukast (parameter estimate:
0.31, SE: 0.12, P =.011). For montelukast, no predictor except fewer
ACDs at baseline was associated with more ACDs during treatment
(parameter estimate: -0.51, SE: 0.09, P <.0001).

Knuffman et al’ sought to identify phenotypic characteristics
having predictive value for the difference in treatment responses
between twice-daily fluticasone and once-daily montelukast, using
data from the PACT study, including participants between the ages of
6 and 14 years with mild-to-moderate asthma. The primary outcome
in the PACT was the improvement in the percentage of ACDs, and a
secondary outcome was the time until the first asthma exacerbation.
The multivariate predictors of the primary outcome, a better ACD
response to fluticasone than to montelukast, were a parental history
of asthma (average difference: 20.1, 95% ClI: 8.4-31.7, P=.02) and a
FeNO level greater than 25 ppb (average difference: 23.0, 95% Cl:
11.4-34.6, P = .01). By means of multivariate analysis, a history of ICS
therapy uses in the prior year (HR: 0.3, 95% Cl: 0.2 to 0.6, P=.01), a
parental history of asthma (HR: 0.3, 95% Cl: 0.1-0.5, P=.05), and a
PC20 less than 2 mg/mL (HR: 0.4, 95% Cl: 0.2-0.6, P =.03) were all
determined to be associated with a longer time to a first asthma
exacerbation with fluticasone compared to montelukast.

Recently, Ross et al®’

used a novel machine-learning algorithm,
predictor pursuit, to discover pediatric asthma phenotypes on the
basis of asthma control in response to controller medications, to

identify features associated with asthma control within each
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discovered pediatric phenotype. Applying the predictor pursuit al-
gorithm to two datasets (the CAMP trial and the ACRN/CARE net-
work), the authors found that obesity- and allergy-related features
were the most significant ones that distinguished poor control from
good control. Four groups were identified: allergic not obese, obese
not allergic, allergic and obese, and not allergic not obese. The
allergic phenotype (with or without obesity, but mainly without
obesity) and the nonobese phenotype (with or without allergies) in-
cluded significantly more children with well-controlled asthma trea-
ted with budesonide when compared to nedocromil or montelukast
(P=.019 and P=.011, respectively).

Rabinovitch et al*®

sought to determine whether the ratio of
urinary LTE4 to FeNO delineates children with preferential respon-
siveness to montelukast compared with fluticasone propionate
therapy. The authors of the study analyzed data from 318 children
with mild-to-moderate asthma enrolled in two trials (CLIC and
PACT). The outcomes analyzed were the percentage change in FEV1
from baseline and the change on average ACDs (defined as a day
without asthma symptoms, ED visits, hospitalizations, need for res-
cue albuterol, or OCSs). The LTE4/FeNO ratio was associated with a
better FEV1 (parameter estimate: 0.8, SE: 0.23, P <.0005) and ACD
response (parameter estimate: 0.3, SE: 0.12, P <.008) to montelukast
than to fluticasone therapy after controlling for atopy, serum IgE
values, and percentage of blood eosinophils. It is of interest that
children with LTE4/FeNO ratios greater than or equal to 75th per-
centile were likely to be younger (9.2 + 2.44) and female and exhibit

lower levels of atopic markers and methacholine reactivity.

3.2.2 | Step 3 therapy studies

ICS plus LABAs or LTRA

Lemanske et al,*® in the cross-over BADGER trial, randomly assigned
182 children (6-17 years of age) who had uncontrolled asthma while
receiving 100 pg of fluticasone twice daily to receive each of three
blinded step-up therapies in random order for 16 weeks: 250 ug of
fluticasone twice daily (ICS step-up), 100 pg of fluticasone plus 50 pg
of a LABA twice daily (LABA step-up), or 100 ug of fluticasone twice
daily plus 5 or 10 mg of a LTRA daily (LTRA step-up). The primary
outcome was the differential response to each of the three step-up
therapies on the basis of fixed threshold criteria for three asthma-
control measures (exacerbations, ACDs, and the FEV1). The response
to LABA step-up was significantly more likely to be the best re-
sponse, as compared with the response to LTRA step-up (relative
probability: 1.6; 95% ClI, 1.1-2.3, P=.004) and the response to ICS
step-up (relative probability: 1.7, 95% Cl: 1.2-2.4, P=.002). Race or
ethnic group was the only variable that significantly predicted a
differential response, with black patients being less likely to have the
best response to LTRA step-up and with Hispanic and non-Hispanic
white patients least likely to have the best response to ICS step-up,
and with black patients equally likely to have a best response to
LABA or ICS step-up therapy. Participants with Hispanic and non-
Hispanic white race/ethnicity (P=.005), and those with higher
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baseline scores (> 19) on the ACT and the child-ACT (P =.009) had a
greater probability of best response to LABA step-up therapy.

Additionally, Malka et al*® performed a posthoc analysis of dif-
ferential treatment responses in relation to baseline history of ec-
zema and race in 163 children enrolled in the BADGER trial. The
authors found that the preferred step-up therapy for children with
eczema varies by race, with white Hispanics more likely to respond to
LTRA step-up therapy (overall probability of best response: 52% vs
28% vs 21%, P < .05, for LTRA, LABA, and ICS set-up therapies, re-
spectively), blacks to ICS step-up therapy (overall probability of best
response: 52% vs 41% vs 17%, P < .05, for ICS, LABA, and LTRA set-
up therapies, respectively), and white non-Hispanics equally to either
LTRA or LABA step-up therapies (overall probability of best re-
sponse: 42% vs 40% vs 18%, P > .05, for LABA, LTRA, and ICS set-up
therapies, respectively), and a strong pattern of best response to
LABA step-up therapy in children without a history of eczema, re-
gardless of race or ethnicity (overall probability of best response:
58% vs 30% vs 12%, 56% vs 20% vs 24%, and 53% vs 22% vs 24% for
LABA, ICS, and LTRA set-up therapies, and for black, white Hispanic,
and white non-Hispanic children, respectively).

Similarly, Rabinovitch et al*®

performed a posthoc analysis taken
from the BADGER study to test the association between baseline
biological, asthma control, pulmonary function, and demographic
markers and responsiveness to ICS, LTRA, and LABA step-up thera-
pies. In multivariable analyses, higher reactance area measured with
impulse oscillometry (IOS AX) were associated with a differential
response favoring LABA over ICS step-up (1 kPa/L increase in base-
line pre-BD I0S AX predicts 2.5% FEV1 difference favoring LABA
over ICS, P=.048), while urinary LTE4 was marginally associated
with a differential response favoring LTRA over LABA step-up ther-
apy (one doubling of baseline uLTE4 marginally predicts 2.2 FEV1%
difference favoring LTRA over LABA, P =.053).

Chang et al*® sought to replicate the findings that determined if
childhood asthma clusters previously identified computationally in the
Severe Asthma Research Program (SARP) were associated with
treatment responses (PACT, CLIC, and
BADGER). A total of 611 participants 6 to 18 years old from these
three  CARE network trials were assigned to SARP pediatric

in three clinical trials

clusters (early-onset/normal-lung, late-onset/normal-lung, early-onset/
comorbidity, and early-onset/severe-lung clusters). Primary and sec-
ondary outcomes were analyzed by cluster in each trial. In PACT, the
treatment responses were significantly different in the late-onset/
normal-lung cluster group, with montelukast being the least beneficial
for these children, and ICS (fluticasone propionate) was significantly
beneficial for the percentage of change in FEV1 in the late-onset/
normal-lung cluster and early-onset/normal-lung cluster. In CLIC, ICS
(fluticasone propionate) was significantly superior to montelukast for
the late-onset/normal-lung, early-onset/normal-lung, and early-onset/
severe-lung clusters. Secondary outcomes in CLIC identified a con-
sistent, significant benefit of fluticasone in the early-onset/normal-lung
cluster for percent of ACDs and time to first exacerbation. In
BADGER, fluticasone/salmeterol was the most likely to provide the
best (64%) for

response the early-onset/severe-lung cluster,
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determined by the composite outcome. Fluticasone/salmeterol was
the best treatment for the late-onset/normal-lung cluster, according to
the percent of ACDs. The early-onset/severe-lung cluster received the
greatest benefit with fluticasone/salmeterol and fluticasone, with
percent change in FEV1 as the outcome.*°

Wechsler et al conducted a prospective, randomized, double-
blind trial in children 5 years of age or older having at least one black
grandparent that was inadequately controlled with low-dose ICS.
Combinations of therapy, which included the addition of a LABA
(salmeterol) to an ICS (fluticasone propionate), a step-up to double to
quintuple the dose of fluticasone or both. The treatments were
compared with the use of a composite measure that evaluated
asthma exacerbations, ACDs, and lung function. When quintupling
the dose of fluticasone was compared with adding salmeterol and
doubling the fluticasone, a superior response occurred in 46% of the
children with quintupling the fluticasone and in 46% of the children
with the doubling the fluticasone and adding salmeterol (P =.99).%*

Applying a pharmacodynamic approach, the most promising, re-
plicable, and clinically relevant variant seems to be the substitution
of the amino-acid glycine with arginine at position 16 in the -2
adrenoceptor (ADRB2) gene. This variant has been shown to be as-
sociated with poor response and adverse outcomes in pediatric
asthmatic patients, such as an increased risk of asthma exacerba-
tions, OCS use, and ED visits.>**?% Lipworth et al®* sought to de-
termine whether genetically susceptible children with homozygous
Arglé genotype experience superior long-term asthma control with
montelukast compared with salmeterol when used as tailored
second-line controller therapy as an add-on to inhaled fluticasone
propionate. A total of 62 persistent asthmatic children aged 5 to 18
years with the homozygous Arglé genotype were randomized to
receive salmeterol (50 pg, b.i.d.) or montelukast (5 or 10 mg, once
daily) as an add-on to inhaled fluticasone for 1 year. The primary
outcome (school absences), as well as secondary outcomes (salbu-
tamol use and both symptom and quality of life scores), were sig-
nificantly improved with montelukast compared with salmeterol
(differences in scores: -0.40; 95% Cl -0.22 to -0.58; P=.005, and
-0.47; 95% Cl -0.16 to -0.79; P <.0001, respectively).

3.2.3 | Step 5 therapy studies

Biological therapies

Sorkness et al*®

performed a posthoc analysis of a randomized,
double-blind, placebo-controlled, parallel-group, multicenter trial
(ICATA study) to determine whether the efficacy of omalizumab in
children and adolescents differs by age, asthma severity, dosing re-
gimen, or prespecified biomarkers. The authors compared omalizu-
mab with a placebo added to guidelines-based therapy in 419 inner-
city children, adolescents, and young adults (ages 6-20 years) with
persistent allergic asthma. The primary ICATA outcome was the
number of days with symptoms during the previous 2 weeks (eval-
uated at each 4-week injection visit). Participants with FeNO greater
than or equal to 20 ppb (OR: 2.57, 95% Cl: 1.46-4.54, P < .01), blood
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eosinophils greater than or equal to 2% (OR: 2.13, 95% Cl: 1.50-3.02,
P <.01), and body mass index (BMI) greater than or equal to 25 (OR:
3.17, 95% Cl: 1.73-5.80, P <.01) were more likely to benefit from
omalizumab, based on exacerbation measures.

Although other studies have evaluated biologic therapies (eg,
mepolizumab and dupiluzumab) in children, no response biomarkers

were identified exclusively for pediatric patients.

4 | DISCUSSION

This systematic review synthesized the existing evidence concerning
not only baseline clinically-recognizable phenotypic characteristics or
biomarkers but also pharmacogenomics, epigenomics, and transcrip-
tion markers useful for predicting differential responses to medication
regimens for long-term asthma treatment in pediatric patients.

Our findings suggest that in general, asthmatic children with
aeroallergen sensitization and blood eosinophils greater than or
equal to 300/uL; higher levels of exhaled nitric oxide, total eosinophil
counts, levels of serum IgE, and levels of serum ECP; and lower levels
of the provocative concentration of methacholine required to de-
crease the FEV1 by 20% (PC20) and lower pulmonary function have
the greatest probability of showing improvement in many measures
of asthma control, in either the impairment or risk domains, when
using ICS. By contrast, LTRAs seems to indicate a more selective
target for intervention, that is, preschool age, females, winter season,
short disease duration, race or ethnic group, low levels of atopic
markers, high cotinine and urinary LTE4 levels, as the most relevant
characteristics associated with favorable responses to LTRA therapy.

For those children with asthma that remain symptomatic with
ICS or LTRA, the step-up treatment showed that white Hispanics
were more likely to respond to LTRA, blacks to ICS, and white non-
Hispanics equally to LTRA or LABA step-up therapies; also, a better
response to LABA step-up was found in children without a history of
eczema, regardless of race, but in those with eczema, only non-
Hispanics were more likely to respond equally to LABA or LTRA step-
up therapies. Also, a greater peripheral airway obstruction (high
reactance area at 10S) was associated with a differential FEV1 re-
sponse, favoring LABA over ICS step-up therapy. In addition to the
above-mentioned more common available variables, molecular dis-
ease predictors and genetic variants such as the 5/5 ALOX5 pro-
moter genotype, variants in the FCER2 gene and the substitution of
the amino acid glycine with arginine at position 16 in the ADRB2
gene predict responses to LTRA, ICS, and LABA, respectively
(Figure 2).

Although ideally there should be more studies replicating the
predictors summarized in the present review, we propose a man-
agement algorithm based on studies performed with the best
methodology for testing a particular medication and observing the

response in the patient, namely cross-over RCTs>” ¢

12,21,22,24-27,32,33 (Flgu re 2)

and pharma-
cogenetic studies This management algo-
rithm needs to be interpreted with caution, as predictors are likely to

change when future studies become available.
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’ Children with asthma

T

Aeroallergen sensitization and/or Non-atopic®
blood eosinophils 2300/pL*® OR Non-atopic®
OR 5/5 ALOX5
FECR2, CRHR1 polymorphism 222425 polymorphism?2 J
! |
Intermittent
Daily ICS LTRA ics

School-age or adolescents

Higher levels of FeNO (>25ppb), blood
eosinophils (> 350 cells/mm?3), total IgE (>
200kU/L) , and ECP (> 15mcg/L),

lower levels of methacholine PC20 (< 1mg/ml)
and lung function (pre-bronchodilator
FEV1/FVC < 80%)7

Younger age (< 10
years), lung function
(pre-bronchodilator
FEV1/FVC < 80%), and
ULTE4 level>100 pg/mg
creatinine’

l |

ICS LTRA

Black race w/ eczema®® White (Hispanic or non-
Hispanic) w/ eczemal?

OR children with at least OR

White non-Hispanic w/eczema?® OR no
eczema regardless race!® OR high reactance
at 105 OR children with at least one black

one black grandparent3! Gly/Arg ADRB23! grandparent®!

|

Double to

1cs LTRA

Add LABA (with
equal or double
doses of ICS)

quintuple

FeNO level >25 ppb OR
blood eosinophils 22%
OR BMI 2252%

FIGURE 2 Proposed flowchart to guide the selection of medication regimens for long-term asthma treatment in pediatric patients [Color

figure can be viewed at wileyonlinelibrary.com]

The findings of the present study are important because they
would greatly aid clinical decision-making when treating pediatric
patients with persistent asthma, therefore moving toward a persona-
lized medicine approach to management of pediatric asthma. Although
some of the identified predictors of response are easily identifiable
variables that could help to identify a patient who would be more
likely to improve with a given asthma controller therapy while hope-
fully reducing adverse treatment-related effects through avoidance of
potentially less efficacious medications, others, such as the genetic
markers, are not readily available for clinical use at this time. Despite
the fact that compared with not testing, pharmacogenomic testing for
asthma has been reported to be potentially cost-effective,®* for now,
studies identifying genotypic characteristics as predictors of asthma
response must be considered to be preliminary while additional
replication data are obtained in larger prospective studies.

When taken together, the results of the present review suggest
that asthmatic children with increased allergic markers of inflammation
(asthma that is preferentially mediated by abnormalities in the T helper-
Th2 immune pathway) or with markers of more severe disease are
those who have a higher probability of experience a favorable response
to ICS, the mainstay of asthma therapy.>> The Th2 immune pathway
and their production of the cytokines IL-4, IL-5, and IL-13 plays a key
role in the initiation and perpetuation of allergic and eosinophilic in-
flammation as well as epithelial and smooth-muscle changes that con-
tribute to asthma pathobiology. In particular, corticosteroids exert
many of their beneficial effects through the inhibition of that pathway
with the resulting modulation of Th2 cytokines and associated in-

flammation.” Unfortunately using the agglomerative cluster approach

and the assessment of lung lavage granulocyte patterns in children with
severe asthma, it has been determined that only a portion of children
express this highly steroid-responsive phenotype.>**”

It is worth nothing that although some therapeutic strategies,
such as ICS as rescue medication with albuterol and episodic mac-
rolides (azithromycin) have been shown to improve clinically im-
portant outcomes like time to first exacerbation that required OCS
and the risk of progression to lower respiratory tract symptoms,&>?
and are now being widely adopted, we are not aware of studies
reporting predictors of response to these two therapeutic strategies.

It is plausible that a number of limitations could have influenced
the results obtained. First, we included not only RCTs with crossover
design but also studies with parallel design. Contrary to RCTs with
crossover design, in which participants partake in both treatment re-
gimens, in RCTs with parallel design only group-based comparisons are
possible. However, Figure 2 was mainly elaborated with cross-over
RCTs and pharmacogenetic studies. Second, it is important to note
that individual responses are not necessarily predicted by the bio-
markers summarized in the present review, and therefore in case of no
or insufficient response to preferred controller therapies, treatment
needs to be reinforced or changed after 1 to 3 months. Third, it is
worth mentioning that some studies have included young children
(aged 2-5 years) with intermittent asthma symptoms, without being
able to exclude the possibility that they were early transient wheezers
instead of children with persistent asthma. Finally, even though we
followed the standard procedures for systematic reviews, the majority
of the included studies were not identified through searches of the
electronic databases, and therefore we could have missed some of the
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relevant studies. As a note of caution, although several factors must be
considered before any generalizability is alleged when identifying
predictors of medication response in observational studies (ie, the
setting of the study, the protocol, the variables, and the inclusion of a
control system for possible selection bias, missing data and adverse
events), we consider that the findings of the present review could be
helpful for treatment decisions in clinical practice when there is no
availability of similar RCTs (with close patient monitoring and with-
drawal of unsuccessful treatments). Additionally, the identified pre-
dictors in observational studies could be the starting point for future
targeted RCTs. We can nevertheless confidently state that our review
represents an advance toward a personalized medicine approach to
pediatric asthma management.

In conclusion, in this systematic review we found a combination
of patient’s characteristics and biomarkers that can help in choosing
a more precise asthma therapy. Asthmatic children with a positive
family history of asthma, more severe asthma, white race, allergy
biomarkers, nonobese, lower lung function measurement, or variants
in the FCER2 gene respond better to ICS. By contrast, females, those
of younger age, those treated during the winter season, those having
short disease duration, those having high cotinine and urinary LTE4
levels, or those with 5/5 ALOX5 promoter genotype respond better
to LTRA. For those children with asthma that remain symptomatic,
white Hispanics were more likely to respond to LTRA, blacks to ICS,
and white non-Hispanics equally to LTRA or LABA step-up therapies;
also, a better response to LABA step-up was found in children
without a history of eczema, regardless of race, but in those with
eczema, only non-Hispanics were more likely to respond equally to
LABA or LTRA step-up therapies, and the substitution of glycine with
arginine at position 16 in the ADRB2 gene predicts a lack of response
to LABA. Finally, for children with severe greater than or equal
persistent asthma, those exhibiting the presence of high FeNO, blood

eosinophils, and BMI25 were more likely to benefit from omalizumab.
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7. DISCUSION
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7.1. Trabajo No. 1: Inhaladores de dosis medida vs. nebulizadores para la
administracion de salbutamol para el tratamiento de exacerbaciones de

asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-efectividad

Para el tratamiento de crisis 0 exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos,
la administracion de salbutamol via IDM+S en comparacion con su administracion
via NEB, se asoci6 con una mayor probabilidad de hospitalizacion evitada con
menores costos de tratamiento, considerandose por lo tanto la primera como la
estrategia dominante. Estos resultados y conclusiones fueron robustos a
variaciones légicas en las variables y paradmetros de interés que se incluyeron en
el modelo de costo-efectividad. La importancia de este estudio es que aporta
evidencia adicional a la existente, la cual muestra las ventajas de la administracion
de salbutamol via IDM+S con respecto a su administracion via NEB, en este caso
mostrando su costo-efectividad. Una intervencibn que muestre que puede
contribuir no sélo a disminuir la probabilidad de ingresos hospitalarios, sino
también a disminuir los costos de una enfermedad con una prevalencia tan
elevada y con una carga econOmica tan elevada, es altamente deseable, en
especial en paises de bajos y medianos ingresos como Colombia, donde los

recursos para la salud son siempre escasos.

Adicionalmente los resultados del presente estudio también podrian contribuir a
disminuir la gran brecha que existe entre la evidencia y la practica clinica,
facilitando el cambio de préacticas clinicas firmemente establecidas hace mucho

tiempo a nuevas practicas mas eficientes, no soélo por parte de médicos y otros
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profesionales de la salud, sino también por parte de padres y cuidadores de

pacientes pediatricos asmaticos.

Los resultados de este estudio tienen similitud y apuntan hacia la misma direccion
gue otros reportados en la literatura que han mostrado que la implementacion de
politicas de cambio de NEB por IDM+S para el tratamiento de crisis o
exacerbaciones de asma en nifilos es costo-efectivo y podria reducir de forma
significativa los costos hospitalarios derivados del tratamiento de estas crisis 0

exacerbaciones en un estimado del 63%.23

Doan y cols. compararon los costos incrementales y los efectos (hospitalizacion
evitada) al utilizar IDM+S o NEB para la administracién de broncodilatadores para
el tratamiento de crisis 0 exacerbaciones de asma de leves a moderadas en
pacientes pediatricos tratados en un servicio de urgencias y encontraron que el
uso de IDM+S en lugar de NEB puede resultar en ahorros de $US154.95 por
paciente, estando también asociado a una mayor eficacia clinica, considerandolo
por lo tanto como la estrategia dominante.®> De forma similar, Leversha y cols. en
un ECA con doble enmascaramiento y controlado con placebo, compararon los
costos y la efectividad del salbutamol administrado via IDM+S con su efectividad
administrado via NEB en pacientes pediatricos con crisis 0 exacerbaciones de
asma de moderadas a severas y concluyeron que el IDM+S es una estrategia
costo-efectiva porque se asocié con una menor probabilidad de hospitalizacion
(60% vs. 33%, p=0.04) y con menores costos totales de tratamiento (NZ$1282 vs
NZ$825, p=0.03).6 También de acuerdo con los resultados de este estudio, Spin y

cols. evaluaron los costos y las consecuencias del uso de IDM+S y del uso de
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NEB para la administracion de broncodilatadores en una muestra aleatoria de 822
pacientes pediatricos atendidos en el servicio de urgencias por crisis 0
exacerbaciones agudas de asma. Los autores encontraron que los pacientes
tratados con IDM+S tuvieron una disminucion en la tasa de hospitalizacion del
4.4% con respecto a los tratados con NEB (p<0.05) y una reduccion de 25 horas
del tiempo total de estancia hospitalaria (p<0.001), lo que signific6 un ahorro de
$US24 por paciente en el servicio de urgencias y de $US180 en total por paciente
(p<0.001).” De igual manera, Staggs y cols. compar6 el tiempo de estancia y el
costo de oportunidad de la administracion de salbutamol via IDM+S vs. NEB en
304 pacientes pediatricos atendidos por crisis 0 exacerbaciones leves de asma. El
tiempo medio de estancia en el servicio de urgencias de los pacientes asignados a
la administracion de salbutamol via IDM+S comparado con su administracion via
NEB fue de 170 vs. 205 minutos, concluyendo los autores que la administracion de
salbutamol via IDM+S se asocia a un mayor costo de oportunidad y ahorro de
dinero.® De forma similar, estudios similares realizados en adultos, han mostrado
menores costos asociados a la administracion de salbutamol via IDM+S en

comparacion con su administracion via NEB.?4115

Al interpretar y analizar los resultados de este estudio, es importante tener en
cuenta que en el analisis de costo-efectividad no se tuvieron en cuenta los costos
derivados del tiempo requerido por el personal de salud (terapeuta respiratoria o
enfermera) para la administracion del salbutamol con los dos métodos evaluados,
ni el costo derivado del oxigeno necesario para la administracion de NEB. A pesar

de que este hecho favorece la costo-efectividad de la administracion de
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salbutamol via NEB con respecto a su administracion via IDM+S, aun asi el
presente analisis mostré una mayor costo-efectividad de este ultimo método de
administracion de salbutamol. Adicionalmente, este estudio no tuvo en cuenta la
utilidad, es decir la conveniencia de utilizar NEB en lugar de IDM+S en pacientes
gue no cooperan con este Ultimo método de administracién ya sea porque son

muy pequefos o por el grado de dificultad que tienen.
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7.2. Trabajo No. 2: Dexametasona vs. prednisolona para el tratamiento de las
exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-

efectividad

Para el tratamiento de crisis 0 exacerbaciones no severas de asma en pacientes
pediatricos, la administracibn de prednisolona en comparacién con la
administracion de dexametasona se asocié con una similar probabilidad de
hospitalizacion evitada con menores costos de tratamiento, considerandose por lo
tanto la primera como la estrategia dominante. Estos resultados y conclusiones
fueron robustos a variaciones légicas en las variables y parametros de interés que
se incluyeron en el modelo de costo-efectividad. La importancia de este estudio es
gue aporta evidencia adicional a la existente, la cual muestra las ventajas de la
administracion de prednisolona con respecto a la administracion de
dexametasona, en este caso mostrando su costo-efectividad. La prednisolona es
uno de los SCs mas ampliamente utilizados por los clinicos que tratan pacientes
pediatricos asmaticos, generalmente administrado en un ciclo corto de 3 a 5 dias
de duracion. Una intervencion que comparada con otra se asocie con una similar
probabilidad de hospitalizacion, con menores costos, de una enfermedad con una
prevalencia tan elevada y con una carga econdémica tan elevada como lo es el
asma pediatrica, es altamente deseable, en especial en paises de bajos y
medianos ingresos como Colombia, donde los recursos para la salud son siempre

€SCcasos.

Los resultados de este estudio tienen similitud y apuntan hacia la misma direccién

gue otros reportados en la literatura que han mostrado que ciclos de una a dos
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dosis de dexametasona oral tienen una eficacia similar a ciclos de 3 a 5 dias de
prednisolona oral para el tratamiento de crisis o exacerbaciones agudas de asma
en pacientes pediatricos, en desenlaces clinicamente importantes tales como tasa
de hospitalizacion de pacientes tratados en el servicio de urgencias, consultas
médicas no programadas posterior a la atencién inicial, tiempo de estancia en el
servicio de urgencias, tiempo de estancia intrahospitalario, proporcién de
pacientes con persistencia de sintomas a los 7-10 dias después de la atencién en
el servicio de urgencias, proporcién de nifios con ausentismo escolar de al menos
un dia debido a sintomas de asma, proporcion de nifilos cuyos padres faltaron al
menos un dia a sus trabajos debido a los sintomas de asma de sus hijos, el
namero promedio de dias de ausentismo escolar y el numero promedio de dias sin
gue los padres de los nifios asméticos asistan al trabajo debido a los sintomas de
asma de sus hijos.162021.116.117 De forma similar, los resultados de este estudio
estan de acuerdo con los reportados en la literatura que han mostrado que una
dosis Unica de dexametasona intramuscular tiene una eficacia similar a 5 dosis de
prednisolona, en desenlaces tales como tasas de hospitalizacion, consultas
médicas no programadas y la evolucién de los sintomas respiratorios en el
seguimiento de los pacientes.'®!'® Sin embargo, es importante tener en cuenta
gue ninguno de estos estudios tiene un poder suficiente para demostrar
equivalencia entre las intervenciones evaluadas, ni fueron disefiados para
comparar los costos ni determinar la costo-efectividad de estas intervenciones.
Vale la pena mencionar aca que a pesar de que los pacientes tratados con
prednisolona tuvieron una significativa mayor probabilidad de presentar emesis

como efecto secundario con respecto a los tratados con dexametasona y en el
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modelo se asumioé que a los pacientes con episodios de emesis era necesario
repetirles la dosis completa del medicamento asociado con la emesis, aun asi la
estrategia de administracion de prednisolona se asocié con menores costos

totales con respecto a la estrategia de administracion de dexametasona.

Sin embargo, los resultados de este estudio tienen resultados contrarios y no
estan de acuerdo con los reportados por Andrews y cols., quienes encontraron
gue dos dosis de dexametasona es no solo clinicamente méas efectiva sino
también se asocia a menores costos totales de tratamiento con respecto a un ciclo
de 5 dias de prednisolona para el tratamiento de crisis o exacerbaciones de asma
en pacientes pediatricos atendidos en el servicio de urgencias.?® Estos resultados
contradictorios pueden ser debidos a diferencias en algunos de los pardmetros de
efectividad tales como la tasa de utilizacion de recursos en salud a las dos
semanas posteriores al episodio de exacerbacion de asma, los supuestos
utilizados con relacion a la asociacion entre adherencia y efectividad de cada uno
de los dos SCs evaluados, asi como a diferencias en costos de medicamentos y
otros costos unitarios entre paises y a la inclusion o no de costos indirectos. Es
importante tener en cuenta que a pesar del presente estudio mostré que para el
tratamiento de crisis 0 exacerbaciones no severas de asma en pacientes
pediatricos, la administracion de prednisolona en comparacion con la
administracion de dexametasona, se asocid0 con una similar probabilidad de
hospitalizacion evitada con menores costos de tratamiento, no se tuvieron en
cuenta las utilidades, es decir la conveniencia de la administracion de uno a dos

dosis de dexametasona en comparaciéon con 5 dosis de prednisolona, la cual
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puede asociarse con un mayor grado de satisfaccién en los pacientes y/o sus
padres y cuidadores, lo que podria traducirse en una mayor adherencia al
tratamiento. Este hecho es importante para pacientes que tienen episodios
recurrentes de asma o aquellos que tienen una pobre o baja adherencia al
tratamiento con SCs, especialmente si se requieren varios dias de tratamiento. De
igual forma, no se tuvo en cuenta la palatabilidad de los dos medicamentos
evaluados, aunque esta podria estar implicita, al menos en parte en la incidencia
de emesis asociadas con estos medicamentos. Sin embargo, este hecho no
parece ser tan importante en el caso del presente andlisis debido a que se ha
descrito que disminuyendo de 5 a 3 dias la terapia con prednisolona, se logran
similares desenlaces en pacientes pediatricos atendidos en el servicio de
urgencias por crisis o exacerbaciones de asma.!'® Adicionalmente, y como un
hallazgo inesperado, un estudio que tuvo por objetivo determinar al nivel de
adherencia a indicacion de uso de SCs en pacientes pediatricos con crisis 0
exacerbaciones de asma que habian requerido estancia en el servicio de
urgencias u hospitalizacion, mostré que la adherencia a 5 dias de terapia fue

significativamente mayor que la obtenida con cursos mas cortos de terapia.*?°
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7.3. Trabajo No. 3: Predictores de respuesta a medicamentos para el

tratamiento del asma pediatrica: una revision sistematica de la literatura

Al identificar no solo caracteristicas fenotipicas, sino también marcadores
farmacogenéticos, epigendmicos Yy transcriptomicos Utiles para predecir la
respuesta a medicamentos controladores permite hacer recomendaciones
especificas para un manejo personalizado y més eficiente de pacientes pediatricos
con asma persistente. Aunque algunos de los predictores de respuesta a
medicamentos controladores identificados son facilmente medibles y estan
disponibles en centros hospitalarios de todos los niveles de atencion, otros como
los marcadores genéticos no estan disponibles para uso clinico en este momento.
A pesar de que comparado con la no realizacion de ningun estudio, se ha descrito
gue la realizacion de pruebas farmacogenéticas para asma es potencialmente
costo-efectiva,'?! en este momento los estudios que han identificado y reportado
caracteristicas genotipicas como predictores de respuesta a medicamentos
controladores para el tratamiento del asma persistente deben ser considerados
como preliminares mientras se obtienen estudios prospectivos adicionales con un

mayor tamafio de muestra que repliquen sus resultados.

Cuando se toman en conjunto los resultados de esta revisidn sistematica de la
literatura, se puede concluir que los pacientes que tienen elevados los marcadores
de inflamacion alérgica (es decir el asma que estd mediada preferiblemente por
marcadores Th2) o marcadores de enfermedad severa tienen una mayor
probabilidad de presentar una respuesta favorable a los ICS, que son el grupo que

por mucho tiempo se han considerado como la piedra angular del tratamiento de
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los pacientes con asma persistente.'?? La via inmunolégica Th2 con el
consecuente aumento en la produccion de las citoquinas IL-4, IL-5, e IL-13 tienen
un papel fundamental en el inicio y la perpetuacion de la inflamacién alérgica
mediada por eosinéfilos y en cambios del musculo liso que contribuyen con la
patobiologia del asma. Especificamente, los corticoesteroides ejercen muchos de
sus efectos benéficos a través de la modulacion de esta via inmunoldgica Th2, lo
gue resulta en alteracién en la produccion de estas citoquinas y en la inflamacién
asociada con estas citoquinas.?? Desafortunadamente, utilizando analisis de
conglomerados (clusters) para evaluar patrones de granulocitos de lavado
broncoalveolar en pacientes pediatricos con asma grave, se ha determinado que
s6lo una parte de los estos pacientes expresa este fenotipo altamente sensible a

los corticoesteroides.

Es importante mencionar que aunque algunas estrategias terapéuticas tales como
el uso intermitente de ICS y el uso de macrolidos como la azitromicina han
mostrado en diferentes estudios producir efectos favorables en desenlaces
clinicamente importantes tales como el tiempo a la primera crisis 0o exacerbacion
gue requiere manejo con OCS vy la probabilidad de progresion a sintomas del
tracto respiratorio inferior,%"12% y estas estrategias terapéuticas estan siendo
ampliamente utilizadas por los clinicos que tratan a pacientes con asma Yy/o
sibilancias recurrentes, estas estrategias no se incluyeron en la revision debido a
gue no se hay estudios que hayan reportado predictores a alguna de estas dos

estrategias terapéuticas.
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Al interpretar y analizar los resultados de este estudio, es importante tener en
cuenta que algunos de estos predictores han sido identificados en estudios
observacionales, en lugar de ECAs (cruzados). Aunque varios aspectos
metodoldgicos de estos estudios observacionales deben ser tenidos en cuenta
antes de considerar sus resultados tales como el escenario clinico donde se
realiz6 el estudio, el protocolo, las variables y las estrategias utilizadas para
controlar los posibles sesgos que se presenten, los predictores identificados
pueden ser de utilidad para tomar decisiones clinicas mientras se dispone de

RCTs cruzados que confirmen estos hallazgos.
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7.4. Discusion general

El asma pediatrica es una enfermedad que tiene un importante impacto tanto
clinico no sélo en los niflos que la padecen sino también en sus padres y/o
cuidadores y ademas un considerable impacto econdémico en el paciente y sus
familias, en los sistemas de salud y en la sociedad en general.}'?* Una gran
proporcién de esta carga clinica y econémica del asma es resultado de un pobre
control de la enfermedad, lo que ocasiona un aumento en el uso de servicios de
salud por la presencia de sintomas respiratorios frecuentes, consultas médicas no
programadas, consultas repetidas al servicio de urgencias y hospitalizaciones;
ausentismo escolar y ausentismo laboral por parte de los padres y/o cuidadores de
los nifios afectados.? Aunque los medicamentos contribuyen de forma importante a
los costos directos asociados con el asma, a medida que aumenta la severidad de
la enfermedad los costos derivados del uso de servicios de salud representan una
mayor proporcién de los costos directos asociados con el asma.*?® Por lo tanto,
estos costos derivados del asma y la gran carga economica relacionada con la
enfermedad se pueden disminuir de forma importante si se indica y se usa una
terapia controladora de forma adecuada. Debido a la alta prevalencia del asmay a
los altos costos asociados con el pobre control de la enfermedad, la eleccion de
una adecuada terapia controladora puede tener un significativo impacto en los

costos totales asociados con la enfermedad.1%6

El pobre control del asma es considerado por muchos clinicos e investigadores
como una gran paradoja, debido al impresionante avance en el conocimiento a

fondo de la fisiopatologia de la enfermedad que se ha obtenido en los ultimos 20 a
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30 afios y a la disponibilidad de medicamentos controladores altamente eficaces
gue tienen un gran potencial en disminuir la inflamacion de las vias aéreas y por
ende la gran mayoria de sintomas de la enfermedad.??’ El pobre control de la
enfermedad se ha reportado de forma consistente no sélo en paises
latinoamericanos,®® sino también en paises de Norteamérica, Europa, Asia y
Oceania mediante las encuestas AIR (por su sigla en inglés: Asthma Insights and
Reality).1?812° Especificamente, se reportd que, del total de 2184 adultos familiares
de nifios asmaticos encuestados en 11 paises latinoamericanos, 56% reportaron
sintomas diurnos, 51% despertares por sintomas nocturnos y mas de la mitad
reportaron consultas médicas no programadas, atenciébn en el servicio de
urgencias u hospitalizaciones por sintomas de asma en el afio anterior.%® En un
estudio se reportd que sélo uno de 5 nifios (5.8%) con asma en paises de Europa
occidental cumplieron con todos los criterios de control de asma propuestos en las
guias GINA.*?° De forma similar otros estudios como el ISAAC (por su sigla en
inglés: International Study of Asthma and Allergies in Childhood), reportd que en
Bogota, Colombia, dependiendo de la edad, entre el 80.9 y el 84.8% de los
participantes, tuvieron entre uno a tres crisis o exacerbaciones de asma en el afio
anterior,’® y en el estudio POMS (por su sigla en inglés: Patient Outcomes
Management Survey) se reportd que el 90% de los nifios tenian un inadecuado

control del asma.130

Aunque las causas de esta gran paradoja debida al pobre control del asma son
muy variadas, es importante comentar y analizar algunas de ellas debido al

impacto que pueden tener en la practica clinica. En primer lugar, se han descrito
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variaciones no justificadas en la forma como se manejan los pacientes asmaticos
en la préactica clinica, sin seguir las recomendaciones de manejo establecidas en
Guias de préctica clinica (GPC) de asma basadas en la evidencia de buena
calidad metodoldgica.’®* Por ejemplo, en el estudio realizado en 11 paises
latinoamericanos mencionado anteriormente, a pesar de que alrededor del 50% de
los pacientes reportaron tener sintomas diurnos, despertares por sintomas
nocturnos y uso de servicios de salud por sintomas de asma en el afio anterior,
so6lo el 6% de ellos reportaron el uso de ICS, los medicamentos de primera linea
recomendados en estas GPC.3¢ A este respecto, a pesar de que las causas de la
falta de adherencia por parte de los clinicos a seguir las recomendaciones dadas
en las GPC son variadas, es importante mencionar factores relacionados con la
naturaleza de las GPC o con la evidencia como tal (falta de una estructura
comprensible, falta de utilidad en la practica clinica, falta de aplicabilidad en el
medio local, aspectos relacionados con costo-efectividad y falta de evidencia
convincente) y con la expectativa en una mejoria de los desenlaces clinicos (si un
clinico piensa o cree que una determinada recomendaciéon no va a mejorar o
impactar algun desenlace clinico que considera importante, es menos probable
gue siga esta recomendacion).’31132 En segundo lugar, la forma clinica de la
enfermedad, y por tanto los patrones de uso de medicamentos pueden cambiar
con la edad, lo que podria dificultar seguir siempre las recomendaciones dadas en
las GPC. A este respecto, en comparacién con los nifios mayores y los adultos, el
asma en pacientes preescolares suele tener una forma de presentacibn mas
intermitente, menos persistente, con sintomas desencadenados principalmente

por infecciones virales del tracto respiratorio,?® lo que podria dificultar o hacer que
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sea menos apropiado por ejemplo el tratamiento continuo con ICS. Probablemente
esta esta es una de las causas de la evidencia que muestra que, con respecto a
los nifios mayores, en los nifios menores de 5 afios es mas frecuente el uso de
SABAs y de corticoesteroides orales que el de ICS, a pesar de que esto no es la
recomendacion de la mayoria de GPCs.133134 En tercer lugar, las percepciones,
actitudes y conocimiento del asma por parte de los padres y/o cuidadores de
pacientes pediatricos asmaticos es un factor de suma importancia en el grado de
control de la enfermedad de los nifios.'?” Esto ocurre en primer lugar porque los
padres y/o cuidadores son un vinculo clave entre los clinicos y los nifios que
padecen la enfermedad, y son precisamente los padres y/o cuidadores los que
informan al clinico acerca de los sintomas de los nifios, con base en los cuales
este toma decisiones clinicas con respecto al tratamiento.?” A este respecto, se
ha descrito que los padres y/o cuidadores que perciben que un determinado
medicamento controlador no es tan efectivo, es mas probable que no lo

administren a pesar de la recomendaciéon médica acerca de su aplicacion.3®

Ademas de los factores mencionados que pueden asociarse con un pobre control
del asma, es muy importante tener en cuenta que el asma es un trastorno
heterogéneo caracterizado por un gran numero de caracteristicas clinicas,
incluyendo la edad de inicio de los sintomas, los desencadenantes, atopia, la
frecuencia y gravedad de los sintomas y la respuesta diferente a distintas
terapias.?® Diferentes biomarcadores que caracterizan el patrén inflamatorio, la
funcién pulmonar y el grado de hipereactividad bronquial también pueden ser de

utilidad para caracterizar los distintos fenotipos de la enfermedad.?®
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Uno de los objetivos que se busca al intentar mejorar el grado de control de asma
en pacientes pediatricos, es disminuir no soOlo el ndmero de crisis o0
exacerbaciones de asma, sino también su severidad, medida como uso de
servicios de salud para el tratamiento de estas crisis 0 exacerbaciones, debido a
gue como se menciond anteriormente, los costos derivados del uso de servicios
de salud representan una gran y significativa proporcién de los costos directos
asociados con la enfermedad.? Aunque lo ideal es que los pacientes asmaticos no
presentaran crisis 0 exacerbaciones de su enfermedad, en caso de que estas se
presenten y sea necesario administrar tratamiento intrahospitalario, seria ideal que
los pacientes tuvieran tiempos de estancia cortos y no requirieran manejo en
unidades de cuidado intermedio o cuidado intensivo.3® Para lograr estos objetivos,
minimizar la morbilidad y prevenir la mortalidad debidas a estas crisis o
exacerbaciones de asma, es importante no sélo una adecuada valoracién de su
severidad, sino también optimizar la administracion de los SABAs y los SCs, los
cuales son considerados como el pilar de la terapia farmacolégica de las estas
crisis 0 exacerbaciones de la enfermedad.'*® Factores tales como una adecuada
eleccion de estos medicamentos asi como una apropiada administracion de estos,
tienen un papel determinante en dicha optimizacion.?® Esta adecuada eleccion y
apropiada administracion de la terapia broncodilatadora y anti-inflamatoria
sistémica, ademas de tener implicaciones y consecuencias clinicas, también
puede tener consecuencias economicas, debido al ya mencionado importante

impacto econdmico que tienen las crisis 0 exacerbaciones de asma.
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Tal y como se menciond anteriormente, factores relacionados con la naturaleza de
las GPC o con la evidencia como tal, especificamente falta de evidencia
convincente y aspectos relacionados con costo-efectividad, se han descrito estar
asociados con una falta de adherencia por parte de los clinicos a seguir las
recomendaciones dadas en las GPC.131132 A este respecto, las revisiones
sisteméticas de la literatura, al representar el nivel mas alto de evidencia dentro de
la jerarquia de la evidencia, son insumos muy importantes y valiosos para las
GPC, debido a que aportan, si tienen una buena calidad metodolégica, evidencia
convincente que puede favorecer a que los clinicos se adhieran a las
recomendaciones dadas en estas GPC. Esto ocurre, entre otras cosas, porque las
revisiones sistematicas de la literatura se caracterizan por describir de forma
explicita, objetiva y transparente todo el proceso de busqueda, seleccion,
exclusion y evaluacion critica de la evidencia disponible acerca de un determinado
tema. Por lo tanto, es importante mencionar en este punto tres revisiones
sistematicas realizadas por nuestro grupo, con las cuales se aporta evidencia
convincente y de buena calidad que permite identificar las terapias controladoras
no solo mas efectivas sino también més costo-efectivas que se puede administrar
en pacientes pediatricos asmaticos y que son de utilidad para dar las

recomendaciones en las GPC basadas en la evidencia acerca del tema.

En la primera, se realiz6 una revision sistematica de la literatura para identificar
estudios que comparen la eficacia de los ICS en comparacién con la eficacia de
los antileucotrienos para el tratamiento de pacientes menores de 5 afios con asma

0 con sibilancias recurrentes, considerando el numero de episodios sibilantes y
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puntajes diarios de sintomas como los desenlaces primarios. Con base en los
ECAs con bajo riesgo de sesgo y en los experimentos abiertos con mayor tamafio
de muestra se puede concluir que comparados con los antileucotrienos, los ICS se
asocian con un mejor control de sintomas, una menor probabilidad de crisis o
exacerbaciones y una menor probabilidad de requerir el uso de SCs de rescate.
Con esta revision sistematica de la literatura se puede concluir por lo tanto, que en
pacientes preescolares con asma o sibilancias recurrentes, la terapia diaria con
ICS parece ser mas efectiva que la terapia con antileucotrienos para un mejor
control de sintomas y una menor probabilidad de crisis o exacerbaciones de asma,
especialmente en pacientes que requieren SCs de rescate, aunque la fuerza de la

magnitud debe ser cuantificada en futuros estudios (Anexo1 ).1%’

Como complemento a la primera revision sistematica, la segunda es una revision
sistematica de la literatura con meta-analisis publicada con la Colaboracion
Cochrane, que tuvo por objetivo evaluar la eficacia y seguridad de los
antileucotrienos para el tratamiento de pacientes preescolares con sibilancias
inducidas por virus, un fenotipo de asma que se caracteriza por la presencia de
sintomas asociados exclusivamente con infecciones virales respiratorias. El
desenlace primario fue el nimero de nifios con uno o mas episodios inducidos por
virus que requirieron uno 0 mas tratamientos con SCs de rescate. Para el
tratamiento con terapia de mantenimiento con montelukast, los datos especificos
obtenidos de un solo estudio, pertenecientes sélo a participantes con fenotipo
sibilancias inducidas por virus, comparado con placebo, el tratamiento con

montelukast diario no mostré una reduccion estadisticamente significativa en el
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namero de episodios sibilantes que requirieron manejo con SCs de rescate (OR:
1.20, IC 95%: 0.70 a 2.06, evidencia de calidad moderada). Para el tratamiento
con montelukast intermitente, comparado con placebo, los datos agrupados no
mostraron una reduccioén estadisticamente significativa en el nUumero de episodios
sibilantes que requieren SCs de rescate (OR: 0.77, IC 95%: 0.48 a 1.25, evidencia
de calidad moderada). Con esta revision por lo tanto se concluye que en nifios
preescolares con el fenotipo de asma denominado sibilancias inducidas por virus,
no hay evidencia de beneficio asociado con la terapia de mantenimiento o
intermitente con anileucotrienos (montelukast) comparado con placebo, para
reducir el numero de nifios con uno o mas episodios inducidos por virus que
requieren SCs de rescate y poca evidencia de beneficio clinico significativo para

otros desenlaces secundarios. (Anexo 2).%4

La tercera, es una revision sistematica de la literatura disefiada para identificar
toda la evidencia disponible que evalle la costo-efectividad de las diferentes
opciones terapéuticas para el tratamiento del asma. Se identificaron un total de 72
estudios, encontrando que para el tratamiento del asma persistente, el uso de ICS
es costo-efectivo cuando se compara con el uso de antileucotrienos. En pacientes
con un inadecuado control del asma recibiendo tratamiento con ICS, la adicion de
un broncodilatador de accion prolongada es costo-efectiva, especialmente cuando
el broncodilatador de accidén prolongada es formoterol y se utiliza tanto como
terapia controladora, como terapia aliviadora. En pacientes con asma alérgica
severa persistente, el omalizumab podria ser una opcién terapéutica costo-efectiva

en ciertos subgrupos de pacientes con formas severas de la enfermedad. Las
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principales variables identificadas que definen la costo-efectividad de las
diferentes terapias farmacoldgicas (drivers of the cost-effectiveness) son el costo y
la tasa de crisis 0 exacerbaciones de asma, el costo y la tasa de uso de
medicamentos para asma, el riesgo de mortalidad por asma y la tasa de utilizacion
de recursos en salud por asma. Se concluye que los resultados de la mayoria de
los estudios de costo-efectividad apoyan y estdn de acuerdo con las
recomendaciones de las principales y mas recientes Guias de practica clinica
basadas en la evidencia para el manejo del asma tanto en pacientes pediatricos

como adultos (Anexo 3).138

Teniendo en cuenta las consideraciones mencionadas anteriormente, se hace
evidente que un adecuado manejo tanto del asma aguda como del asma cronica
en pacientes pediatricos es posible que tenga un efecto positivo no solo en
desenlaces clinicos, sino también econdémicos. Especificamente, aportar evidencia
gue permita una adecuada y temprana eleccion de la mejor terapia controladora
para el manejo del asma persistente y evidencia que facilite una adecuada
eleccion y una apropiada administracion de la terapia broncodilatadora y anti-
inflamatoria sistémica en pacientes pediatricos con crisis 0 exacerbaciones de
asma, puede contribuir a manejar la enfermedad de una forma mas eficiente, es

decir, logrando los mejores resultados con los recursos disponibles.

Los resultados del presente trabajo permiten dar recomendaciones concretas en la
toma de decisiones sanitarias para lograr un manejo mas eficiente y costo-efectivo
del asma pediatrica, tanto aguda como crénica. Especificamente, administrando la

terapia broncodilatadora via IDM+S y prednisolona para el tratamiento de las crisis
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y exacerbaciones de asma y teniendo en cuenta caracteristicas clinicas y
biomarcadores para elegir la terapia controladora en el manejo crénico de la
enfermedad, es posible que se logre impactar de forma positiva tanto desenlaces
clinicamente importantes, como desenlaces econdmicos. Los estudios que se
presentan en el presente trabajo muestran resultados que permiten manejar el
asma pediatrica, tanto aguda como cronica, de una manera mas eficiente, es
decir, procurando lograr el maximo nivel de salud a partir de unos recursos dados.
Los resultados del presente trabajo aportan evidencia que permiten dar
recomendaciones que pueden contribuir no sélo a disminuir la carga de
enfermedad del asma en la poblacién pediatrica y a mejorar la calidad de vida de
los pacientes afectados y de todo su entorno familiar, sino también a disminuir los
costos derivados del asma y la alta carga econdmica que conlleva la enfermedad,

en especial en paises de bajos y medianos ingresos.
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7.5. Limitaciones

Los dos estudios de costo-efectividad mencionados tiene limitaciones que hay que
tener en cuenta antes de interpretar y aplicar sus resultados y hallazgos. En primer
lugar, las tasas de utilizacion de recursos y los costos unitarios utilizados en los
modelos de los dos estudios fueron obtenidos de un Unico centro hospitalario y
podrian no ser representativas de las del pais entero. Sin embargo, estos datos
fueron obtenidos de un centro hospitalario que atiende a las principales y mas
representativas aseguradoras de salud de Colombia y ademas fueron incluidos en
amplios analisis de sensibilidad. En segundo lugar, las diferencias en los costos
derivados de las intervenciones evaluadas podrian deberse a una imprecision en
sus estimaciones debido a que los 95% Ul se superponen. Por lo tanto, no se
podria tener al menos un 95% de confianza sobre cual es la mejor intervencion en

cuanto a su valor econdémico.

Al interpretar y analizar los resultados del estudio que tiene por objeto identificar
predictores de respuesta a tratamiento a asma, es importante tener en cuenta que
algunos de estos predictores han sido identificados en estudios observacionales,
en lugar de ECAs (cruzados). Aunque varios aspectos metodolégicos de estos
estudios observacionales deben ser tenidos en cuenta antes de considerar sus
resultados tales como el escenario clinico donde se realizé el estudio, el protocolo,
las variables y las estrategias utilizadas para controlar los posibles sesgos que se
presenten, los predictores identificados pueden ser de utilidad para tomar
decisiones clinicas mientras se dispone de RCTs cruzados que confirmen estos

hallazgos. Adicionalmente, es importante mencionar que en caso de presentarse
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una respuesta inadecuada o parcial a una determinada terapia utilizando los
predictores identificados en la presente revision, la terapia debe ser reforzada o
cambiada en un periodo de tiempo que puede varias entre 1 a 3 meses. También
es importante tener en cuenta que algunos de los estudios incluidos en la revision
analizaron pacientes preescolares con sintomas intermitentes, los cuales por tanto
podrian ser pacientes sibilantes transitorios en lugar de pacientes con asma
persistente. Por ultimo, a pesar de que en esta revision se realiz6 una busqueda
detallada en las bases de datos electronicas mencionadas, la mayoria de los
estudios incluidos se identificaron a través de la revision de referencias
bibliograficas de los estudios elegibles, lo cual hace probable que en la revisién no

se hayan incluido algunos estudios relevantes.
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7.6. Futuros desarrollos o lineas de investigacion

Es importante que se realicen futuros estudios de costo-efectividad que comparen
dos 0 mas alternativas sobre la base de sus costos y sus resultados o beneficios,
gue incorporen tasas de utilizaciébn de recursos y costos que sean obtenidos de
diferentes fuentes para de esta forma asegurar una mayor representatividad de
todo el pais, e idealmente incorporar estos mismos datos de otros paises con
diferentes niveles de ingresos econdmicos, para de esta manera hacer
comparaciones de costo-efectividad entre diferentes paises que permitan a los
tomadores de decisiones generar politicas en salud que tengan un mayor alcance

e impacto.

Adicionalmente, con el objeto de proporcionar evidencia adicional en el campo de
la medicina personalizada, es importante identificar predictores adicionales de
respuesta a tratamiento en asma realizando estudios de émica (omic studies), que
aungue no tienen por el momento una amplia aplicacion en la practica clinica
diaria, tienen un gran potencial para manejar el asma de una forma mas precisa y

eficiente.
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7.7. Aplicaciones

Los resultados del presente trabajo aportan evidencia que permiten dar
recomendaciones y tomar decisiones que pueden contribuir no sélo a disminuir la
carga de enfermedad del asma en la poblacién pediatrica y a mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectados y de todo su entorno familiar, sino también a
disminuir los costos derivados del asma y la alta carga econémica que tiene la
enfermedad, especialmente en Colombia y otros paises con economias similares.
Especificamente, segln nuestros hallazgos y resultados, al recomendar en la gran
mayoria de pacientes pediatricos usar IDM+S en lugar de NEB para administrar
salbutamol y prednisolona en lugar de dexametasona para tratar crisis o
exacerbaciones de asma, se esta procurando brindar un mayor nivel de salud a
partir de unos recursos dados, es decir se esta manejando la enfermedad de una
forma mas eficiente. Esto ocurre porque, segun nuestros hallazgos y resultados,
eligiendo estas alternativas en lugar de sus comparadores, se estan evitando un

mayor numero de hospitalizaciones, con menores costos totales asociados.

Adicionalmente, también segun nuestros hallazgos y resultados, administrar cada
una de las terapias controladoras con las que contamos en la actualidad para
tratar el asma persistente de una forma dirigida, precisa y efectiva, es decir
teniendo en cuenta ciertas caracteristicas de pacientes y biomarcadores, muchos
de ellos faciimente medibles y obtenibles en cualquier nivel de atencion, permite
manejar el asma crénica de una forma mas eficiente, pues facilita que estar
terapias controladoras se administren de forma temprana a los pacientes que

tienen una mayor probabilidad de beneficiarse con ellas. Este hecho podria
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favorecer no so6lo una mayor eficacia de estas terapias, sino también una menor

posibilidad de que se presenten efectos adversos con su administracion.
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8. CONCLUSIONES
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8.1. Trabajo No. 1: Inhaladores de dosis medida vs. nebulizadores para la
administracion de salbutamol para el tratamiento de exacerbaciones de

asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-efectividad

En Colombia, un pais de medianos ingresos, comparado con la NEB, la
administracion de salbutamol via IDM+S es una alternativa costo-efectiva y
dominante, debido a que se asocia con una menor probabilidad de hospitalizacion
Yy unos menores costos totales de tratamiento. Sin embargo, al tomar la decision
con respecto a la mejor alternativa terapéutica, es importante tener en cuenta las
utilidades de los pacientes y/o sus padres y cuidadores, pudiendo ser la NEB la
alternativa de eleccién en los pacientes pequefios que tienen un importante nivel

de dificultad respiratoria.
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8.2. Trabajo No. 2: Dexametasona vs. prednisolona para el tratamiento de las
exacerbaciones de asma en pacientes pediatricos: analisis de costo-

efectividad

En Colombia, un pais de medianos ingresos, comparado con el uso de
dexametasona oral, el uso de es una alternativa costo-efectiva y dominante,
debido a que se asocia con una probabilidad de hospitalizacion similar y unos
menores costos totales de tratamiento. Sin embargo, al tomar la decisiébn con
respecto a la mejor alternativa terapéutica, es importante tener en cuenta las
utilidades de los pacientes, pudiendo ser la dexametasona la alternativa de
eleccion en los pacientes con exacerbaciones recurrentes de asma que tienen

efectos adversos como emesis, o mala adherencia a la terapia con prednisolona.
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8.3. Trabajo No. 3: Predictores de respuesta a medicamentos para el

tratamiento del asma pediatrica: una revision sistematica de la literatura

Esta revision sistemética de la literatura identifica una combinacién de
caracteristicas de pacientes y biomarcadores que pueden ayudar a elegir una
terapia mas precisa y efectiva para tratar el asma en pacientes pediatricos. Estas
caracteristicas y biomarcadores pueden ser de utilidad para identificar los
pacientes que tienen una mayor probabilidad de presentar una respuesta clinica
favorable a los ICS, o a los anti-leucotrienos como terapias de primera linea; al
aumento de dosis de ICS, o a la adicion de broncodilatadores de accion
prolongada o de antileucotrienos como terapia de segunda linea; o al omalizumab

como terapia para pacientes con asma alérgica severa.
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8.4. Conclusiones generales

- Las evaluaciones econémicas, especificamente los estudios de costo-efectividad,
y las revisiones sisteméticas de la literatura son dos clases de estudios
agregativos Utiles para proporcionar evidencia que favorece manejar el asma

pediatrica tanto aguda como crénica de una manera mas eficiente.

- La evidencia presentada puede contribuir no so6lo a disminuir la carga de
enfermedad del asma en la poblacion pediatrica y a mejorar la calidad de vida de
los pacientes afectados y de todo su entorno familiar, sino también a disminuir los
costos derivados del asma y la alta carga econdmica que conlleva la enfermedad,

en especial en paises de bajos y medianos ingresos.

- El poder recomendar el uso de IDM+S en lugar de NEB para administrar
salbutamol, y el uso de prednisolona en lugar de dexametasona para tratar crisis o
exacerbaciones de asma con base en resultados de estudios de costo-efectividad,
y el uso de ciertas caracteristicas de los pacientes y biomarcadores para ayudar a
elegir una terapia mas precisa y efectiva para tratar el asma en pacientes
pediatricos con base en una revision sistematica de literatura, muestra que estos
dos tipos de estudios son utiles como una ayuda para procurar el maximo nivel de

salud a partir de unos recursos dados.
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9. ANEXOS
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9.1. Anexo 1: Publicacién estudio:

Jose A. Castro-Rodriguez, Carlos E. Rodriguez-Martinez, Francine M.
Ducharme. Daily inhaled corticosteroids or montelukast for preschoolers
with asthma or recurrent wheezing: A systematic review. Pediatric

Pulmonology 2018; 53: 1670-77.1%
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Abstract

Background: Most international asthma guidelines recommend that children <5 years
with asthma or recurrent wheezing be treated with daily low- moderate dose inhaled
corticosteroids (ICS) as the preferred controller and leukotriene receptor antagonists
(LTRA) as alternative therapy. There is no systematic review comparing the efficacy of
ICS versus LTRA monotherapy in this age group.

Objective: To compare the efficacy of daily ICS versus LTRA in preschoolers with
asthma or recurrent wheezing.

Methods: Randomized, prospective, controlled trials published by December 2017, with a
minimum of 3-month therapy with daily ICS versus LTRA were identified. The co-primary
outcomes were the number of wheezing episodes and daily symptom score. Secondary
outcomes included unscheduled emergency visits, need of rescue systemic corticoste-
roids (SC), hospitalization for exacerbations, lung function, and adverse effects.
Results: Of 29 trials identified, six studies (n = 3204 patients, 62% males, age range: 6-
54 months) met the inclusion criteria; two were at low risk of bias. Five pertained to
children with asthma; one to those with recurrent wheezing. No outcomes were
similarly reported in the six studies, preventing meta-analysis. Based on trials at lowest
risk of bias and the largest open-labelled studies, ICS was associated with better control
of symptoms and less exacerbations than LTRA. And also less need for rescue SC.
Insufficient data of high quality prevented firm conclusions on other secondary
outcomes.

Conclusions: In preschoolers with asthma or recurrent wheezing, daily ICS appears
more effective than daily LTRA for improving symptom control and decreasing
exacerbations, particularly those requiring rescue SC, although the magnitude of

benefit remains to be quantified.

KEYWORDS
inhaled corticosteroids, meta-analysis, montelukast, persistent asthma, preschoolers,

systematic review

Abbreviations: API, asthma predictive index; Cl, confidence interval; ED, emergency department; GINA, Global Initiative for Asthma; ICS, inhaled corticosteroids; NAEPP, National Asthma
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Abstract

Objective The objective of this article was to summarize
the findings of all the available studies on alternative
pharmacological treatments for asthma and assess their
methodological quality, as well as to identify the main
drivers of the cost effectiveness of pharmacological treat-
ments for the disease.

Methods A systematic review of the literature in seven
electronic databases was conducted in order to identify all
the available health economic evidence on alternative
pharmacological treatments for asthma published up to
April 2017. The reporting quality of the included studies
was assessed using the Consolidated Health Economic
Evaluation Reporting Standards (CHEERS) statement.
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Results A total of 72 studies were included in the review,
classified as follows: medications for acute asthma treat-
ment (n =5, 6.9%); inhaled corticosteroids (ICS) admin-
istered alone or in conjunction with long-acting B-agonists
(LABA) or tiotropium for chronic asthma treatment
(n =38, 52.8%); direct comparisons between different
combinations of ICS, ICS/LABA, leukotriene receptor
antagonists (LTRA), and sodium cromoglycate for chronic
asthma treatment (n = 14, 19.4%); and omalizumab for
chronic asthma treatment (n = 15, 20.8%). ICS were
reported to be cost effective when compared with LTRA
for the management of persistent asthma. In patients with
inadequately controlled asthma taking ICS, the addition of
long-acting P-agonist (LABA) preparations has been
demonstrated to be cost effective, especially when com-
binations of ICS/LABA containing formoterol are used for
both maintenance and reliever therapy. In patients with
uncontrolled severe persistent allergic asthma, omalizumab
therapy could be cost effective in a carefully selected
subgroup of patients with the more severe forms of the
disease. The quality of reporting in the studies, according
to the CHEERS checklist, was very uneven. The main cost-
effectiveness drivers identified were the cost or rate of
asthma exacerbations, the cost or rate of the use of asthma
medications, the asthma mortality risk, and the rate of
utilization of health services for asthma.

Conclusions The present findings are in line with the
pharmacological recommendations for stepwise manage-
ment of asthma given in the most recent evidence-based
clinical practice guidelines for the disease. The identified
reporting quality of the available health economic evidence
is useful for identifying aspects where there is room for
improvement in future asthma cost-effectiveness studies.
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