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Resumen

INTRODUCCION

La bronquiolitis corresponde a una inflamacion aguda de las vias aéreas pequefias secundaria a infeccion
viral y es una patologia frecuente en menores de dos afos. Se ha propuesto que el uso de corticoides
inhalatorios durante una bronquiolitis podria reducir la recurrencia de sibilancias o el desarrollo de asma,
sin embargo, existe controversia al respecto.

METODOS

Para responder a esta interrogante utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante busquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones
identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metanalisis y preparamos
una tabla de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.

RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Identificamos tres revisiones sistematicas que en conjunto incluyen 11 ensayos aleatorizados.
Concluimos que el uso de corticoides inhalatorios no reduce la recurrencia de sibilancias o asma en
pacientes con bronquiolitis.

Problema

La bronquiolitis corresponde a una inflamacién aguda de las
vias aéreas pequefas causada comuUnmente por una
infeccién viral, con un predominio del virus respiratorio
sincicial. Es frecuente en nifios menores de dos afos y se
asocia a una alta tasa de hospitalizaciéon e incluso
mortalidad. Considerando el componente inflamatorio y
que los corticoides inhalatorios han demostrado disminuir
la recurrencia de sibilancias o el desarrollo de asma en otras
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patologias respiratorias, se ha propuesto que estos podrian
tener utilidad en bronquiolitis.

El presente articulo busca revisar si los corticoides
inhalatorios constituyen una alternativa para reducir la
recurrencia de sibilancias o asma en pacientes que
presentan un episodio de bronquiolitis.
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Metodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informaciéon, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacidon, generamos un
resumen estructurado denominado FRISBEE (Friendly

Summaries of Body of Evidence using Epistemonikos),
siguiendo un formato preestablecido, que incluye mensajes
clave, un resumen del conjunto de evidencia (presentado
como matriz de evidencia en Epistemonikos), metanalisis
del total de los estudios cuando sea posible, una tabla de
resumen de resultados con el método GRADE y una seccion
de otras consideraciones para la toma de decision.

Mensajes clave

bronquiolitis.

e Los corticoides inhalatorios no disminuyen la recurrencia de sibilancias o0 asma en pacientes con bronquiolitis.
e Los corticoides inhalatorios probablemente no reducen la readmision hospitalaria.
o A pesar del bajo costo de la intervencion, el uso de corticoides inhalatorios no es costo-efectivo en

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Se identificaron tres revisiones sistematicas [1],[2],[3], incluyendo 11 estudios
primarios [4],[5]1,[6]1,[71,081,[9],[10],[11],[12],[13],[14]. Todos los estudios primarios
corresponden a ensayos aleatorizados.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios*

Todos los ensayos consideraron soélo pacientes cursando bronquiolitis.

Respecto de la edad, todos incluyeron pacientes menores de 24 meses. De estos, un
ensayo incluyod pacientes de hasta nueve meses [8], un ensayo hasta las 42

semanas [7] y cinco ensayos incluyeron pacientes menores de 12

meses [4],[5],[6]1,[11],[12],[13]. El promedio de edad de los pacientes fue cinco meses,
con un rango de dos a 11 meses.

Cinco ensayos incluyeron sélo pacientes con virus respiratorio sincicial

confirmado [4],[6],[8],[13],[14]. En los restantes, el porcentaje de pacientes con virus
respiratorio sincicial confirmado varié de 26 a 83% [5],[7]1,[10],[11],[12]. Un ensayo no
reporto la etiologia viral [9].

Dentro de los criterios de exclusién destacan: sibilancias previas en seis ensayos
[6]1,[10],[11],[12],[13],[14], prematuridad en cuatro ensayos [4],[8],[10],[12],
inmunodeficiencia en cinco ensayos [4],[5],[8],[11],[12], uso previo de corticoides
sistémicos en cinco ensayos [4],[5]1,[61,[12],[14], y ventilacion asistida en cinco
ensayos [5],[7]1,[8],[11],[12]. Todos los ensayos excluyeron pacientes con enfermedad
cronica respiratoria o cardiaca.

Siete de los ensayos se realizaron con pacientes hospitalizados [4],[6],[8],[9],
[10],[11],[14]. Los cuatro restantes se realizaron en contexto ambulatorio [5],[7],
[12],[13].

Tres ensayos fueron multicéntricos [4],[5],[6].

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios*

Siete ensayos compararon corticoides inhalatorios con placebo [4],[6],[7],[10],
[11],[12],[14]. Los cuatro restantes los compararon con no tratamiento [5],[8], [9],[13].
En particular, siete ensayos utilizaron budesonida [4],[7],[8],[9],[101,[11],[13], dos
utilizaron beclometasona [5],[6], uno utilizé fluticasona [12] y uno utilizé dexametasona
[14].

En seis ensayos el corticoide se dispensé via inhalador de dosis medida
[51,061,[71,[81,[12]1,[13]. En los cinco restantes, se nebulizé [4]1,[9],[10], [11],[14].
Respecto de la duracidn, en dos ensayos fue menor a 21 dias [4],[8], en dos fue de
hasta ocho semanas [7],[11], en cuatro fue de tres meses [5],[6],[12],[13] y en dos
ensayos fue de cuatro meses [9],[10]. En un ensayo no se reporté la duracidon

exacta [14].

Qué tipo de desenlaces
midieron

Las revisiones sistematicas reportaron los siguientes desenlaces: recurrencia de
sibilancias, asma, readmision hospitalaria, necesidad de terapia broncodilatadora,
duracion de oxigenoterapia, necesidad de oxigenoterapia nocturna, frecuencia de
sintomas y efectos adversos.

El seguimiento fue de tres meses en un ensayo [14], seis meses en un ensayo [11], un
afno en seis ensayos [4],[5]1,[6]1,[7]1,[9],[12], dos afios en dos ensayos [8],[13] y tres
afios en un ensayo [10].

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de los corticoides inhalatorios estd basada en diez ensayos
aleatorizados que incluyen 927 pacientes [4],[5]1,[61,[71,[8],[10],[11],[12],[13],[14]. Para uno de los
estudios incluidos en las revisiones sistematicas no se presentaban datos extraibles, por lo que no fue
incorporado a un metanalisis [9]. Siete ensayos midieron la recurrencia de sibilancias
[4]1,[51,16]1,[71,[11],[12],[14], y tres evaluaron asma [8],[10],[13]. Cinco ensayos evaluaron la
readmision hospitalaria [4],[7]1,[11],[12],[14]. Tres ensayos mencionaron efectos adversos
[71,[11],[12], lograndose analizar el desenlace de candidiasis oral de un ensayo [12].

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de corticoides inhalatorios no reduce la recurrencia de sibilancias o asma en pacientes
con bronquiolitis. La certeza de la evidencia es alta.

e El uso de corticoides inhalatorios probablemente no reduce la tasa de readmision hospitalaria.
La certeza de la evidencia es moderada.

e El uso de corticoides inhalatorios aumenta el riesgo de candidiasis oral, probablemente de
manera importante.
e No se encontraron estudios reportando informacion sobre otros efectos adversos.
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Corticoides inhalatorios versus placebo o no tratamiento para bronquiolitis

Pacientes Nifios menores de 24 meses cursando bronquiolitis
Intervencion Corticoides inhalatorios
Comparacion Placebo o no tratamiento

Efecto absoluto™

SIN CON Efecto Certeza de
Desenlaces corticoides corticoides relativo la evidencia
inhalatorios inhalatorios (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
Recirendade 546 por 1000 541 por 1000 RR 0,99
sibilancias o : : . (0,91 a SODB
Diferencia: 5 pacientes menos por 1000 ’ Alta
asma (Margen de error: 44 menos a 49 mas) 1,08)
275 por 1000 289 por 1000
Readmisién oess | eesc
hospitalaria Diferencia: 14 pacientes mas por 1000 H ;5 Moderada
(Margen de error: 102 menos a 207 mas) i75)
Un 4,8% de los pacientes que recibieron la
intervencion presenté candidiasis oral, RR 5,58 3
Efl?g?ssos comparado con ninguno en el grupo control. | (0,28 a IEE) ?eeraaoda
Los ensayos no reportaron informacion sobre | 113,04)
otros efectos adversos.

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

*Los riesgos SIN corticoides inhalatorios estan basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo CON corticoides inhalatorios (y su margen de error) esta calculado a partir
del efecto relativo (y su margen de error).

! Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, ya que el intervalo de confianza incluye la
posibilidad de un efecto en cualquier direccion.

2 Se disminuyd un nivel de certeza por imprecision, dado que el intervalo de confianza es muy
amplio e incluye la posibilidad de no efecto o de mucho mavor riesgo.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings -
iSoF)

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*
DD

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es baja.
eea’

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de
gue el efecto sea sustancialmente distintot es moderada.

Tl

Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad
de gue el efecto sea sustancialmente distintot es alta.

e000

Muy baja: La investigacion no entrega una estimacion confiable del efecto probable. La
probabilidad de que el efecto sea sustancialmente distintoT es muy alta.

*Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza en los estimadores del efecto’.
+Sustancialmente distinto = una diferencia suficientemente grande como para afectar la decision
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Otras consideraciones para la toma de decision

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

e | a evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes menores de 24 meses que cursan con
bronquiolitis en el contexto hospitalario o ambulatorio.

e Si bien predomina el virus respiratorio sincicial, es razonable extrapolar sus resultados a bronquiolitis
con una etiologia viral diferente.

e No se aplica a pacientes que presentan patologias cardiacas o respiratorias cronicas, debido a la
exclusion directa de estos pacientes en todos los ensayos incluidos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se escogieron los desenlaces de recurrencia de sibilancias o asma, readmisidén hospitalaria y efectos
adversos, pues se consideraron desenlaces criticos para la toma de decision. Esta seleccion se basa
en la opinion de los autores.

e Se considerd inicialmente incluir la mortalidad dentro de los desenlaces, sin embargo, ésta no fue
reportada. Considerando la ausencia de efecto en los otros desenlaces, no existe razdn para esperar
un efecto sobre ella.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e El presente resumen revela que no existe beneficio con el uso de corticoides inhalatorios.

e Respecto de los efectos adversos, sélo se logré analizar el desenlace de candidiasis oral a partir de un
ensayo [12].

e Se identificd una revision sistematica sobre uso de corticoides inhalatorios en asma que no logré
identificar diferencias significativas en la densidad mineral ésea, el crecimiento o los niveles de
cortisol [15]. Estos hallazgos no son completamente aplicables al analisis del presente resumen, dado
gue incluye pacientes mayores de 2 afios, con asma y con una duracion de tratamiento mayor de 2
afnos.

Consideraciones de recursos

e Si bien el costo de los corticoides inhalatorios no es elevado, si consideramos la ausencia de

beneficios, no corresponde a una medida costoefectiva.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Considerando que no se encontrd un efecto sobre la recurrencia de sibilancias o asma o la tasa de
readmision hospitalaria por el uso de corticoides inhalatorios, la mayoria de los pacientes y tratantes
debiera mostrarse en contra de su uso.

e Lo anterior es aun mas probable considerando los posibles efectos adversos, la duracion y el costo
estimado del tratamiento, y la dificultad asociada a la administracion del medicamento via
aerocamara o nebulizacion.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e El presente resumen presenta conclusiones concordantes con las revisiones sistematicas incluidas.

e La guia de la Academia Americana de Pediatria sobre diagndstico, manejo y prevencion de
bronquiolitis no revisa en particular el uso de corticoides inhalatorios [16].

e En la guia del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) de Reino Unido existe
una recomendacion especifica en contra del uso de corticoides inhalatorios en bronquiolitis [17].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e Dada la certeza de la evidencia, la probabilidad de que futura investigacion cambie las conclusiones
de este resumen es baja.

e Durante la realizacidn de este resumen se identificaron dos revisiones sistematicas adicionales sobre
el uso de corticoides en bronquiolitis [18],[19]. Estas no fueron incluidas, ya que no diferencian en su
analisis la via inhalatoria de vias sistémicas (oral, intravenosa o intramuscular). En relacidon a estas
revisiones, se encontraron sélo dos ensayos aleatorizados adicionales que no fueron incluidos en el
presente resumen [20],[21]. Las revisiones sistematicas analizadas en este resumen no incluyeron
estos ensayos pues la duracion de la intervencion fue menor que la establecida por sus criterios de
inclusion.

e No identificamos estudios en curso en el International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacién Mundial de la Salud sobre uso de corticoides inhalatorios en bronquiolitis.

e En PROSPERO International prospective register of systematic reviews se identificd una revision
sistematica en curso que incluye el uso de corticoides inhalatorios en bronquiolitis [22].
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas, y las columnas muestran los
estudios primarios.

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

El sistema detecta automaticamente nuevas revisiones sistematicas incluyendo
cualquiera de los estudios primarios en la matriz, las cuales seran agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Corticoides inhalatorios para bronquiolitis

Notas
Si con posterioridad a la publicacion de este resumen se Evidence using Epistemonikos), cuyo principal objetivo es
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema, sintetizar el conjunto de evidencia de una pregunta
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de especifica, en un formato amigable a los profesionales
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la clinicos. Sus principales recursos se basan en la matriz de
actualizacién periédica de estos resimenes, los usuarios evidencia de Epistemonikos y analisis de resultados usando
estan invitados a comentar en la pagina web de Medwave metodologia GRADE. Mayores detalles de los métodos para
o contactar a los autores mediante correo electrénico si elaborar este FRISBEE estan descritos aqui
creen que hay evidencia que motive una actualizacion mas (http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997)
precoz.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).
pregunta.

Declaracion de conflictos de intereses
Este articulo es parte del proyecto sintesis de evidencia de Los autores declaran no tener conflictos de intereses con la
Epistemonikos. Se elabora con una metodologia materia de este articulo.
preestablecida, siguiendo rigurosos estandares

metodoldgicos y proceso de revisién por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resumen,
denominado FRISBEE (Friendly Summary of Body of
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