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Resumen

*Autor corresponsal cjuri@med.puc.cl Introduccién

La bronquiolitis es una inflamacién aguda de las vias aéreas pequenas de-
Citacién Ortayza J, Juri C. Alarcén-Andrade G, q & peq

Cifuentes L. Should systemic corticosteroids be
used for bronchiolitis?. Medwave 2018 May-

bida principalmente a una infeccién viral. Es una patologia frecuente en
menores de dos afos y en especial en menores de 12 meses. Se ha propuesto

Jun;18(2):¢7206 el uso de corticoides sistémicos en bronquiolitis, en especial en pacientes de
mayor severidad, siendo controversial su utilidad.
Doi 10.5867/medwave.2018.02.7206 Métodos
Fecha de envio 24/11/2017 Para evaluarlo utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisio-
Fecha de aceptacién 29/12/2017 nes sistemdticas en salud, la cual es mantenida mediante bisquedas en mul-
Fecha de publicacién 7/5/2018 tiples fuentes de informacién, incluyendo MEDLINE, EMBASE, Coch-

rane, entre otras. Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas,

Origen Este articulo es producto del Epistemonikos reanalizamos los datos de los estudios primarios, realizamos un metandlisis

Evid Synthesis Project de la Fundacié 1 ,
vidence vynthests Froject de a fundacion y preparamos una tabla de resumen de los resultados utilizando el método

Epistemonikos, en colaboracién con Medwave Para. ’su GRADE.
publicacién

Resultados y conclusiones
Tipo de revisién Con revisidn por pares sin ciego
por parte del equipo metodolégico del Epistemonikos Identificamos cuatro revisiones sistemdticas que en conjunto incluyeron 20
Evidence Synthesis Project ensayos aleatorizados. Concluimos que el uso de corticoides sistémicos no

. . . aporta ningtn beneficio en el tratamiento de la bronquiolitis, atin en pa-
Declaracién de conflictos de intereses Los autores P & ! ’ p

. . cientes con ventilacién mecdnica.
declaran no tener conflictos de intereses con la mate-

ria de este articulo.

Problema

La bronquiolitis es una inflamacién aguda de las vias aéreas pequenas debida principalmente a una infeccidén viral, destacando entre
sus etiologfas el virus respiratorio sincicial. Se presenta con alta frecuencia en nifios menores de dos afios, en especial menores de 12
meses, siendo una causa importante de hospitalizacién en este grupo etario. Dado su efecto antiinflamatorio y su utilidad en otras
patologias respiratorias como el asma, se ha propuesto el tratamiento con corticoides sistémicos en pacientes con bronquiolitis,
particularmente en aquellos de mayor severidad.

El presente resumen busca revisar si los corticoides sistémicos constituyen una alternativa de tratamiento en pacientes que presentan
un episodio de bronquiolitis.
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Mensajes clave

e Los corticoides sistémicos no disminuyen de manera relevante el puntaje clinico

en pacientes con bronquiolitis.

e Los corticoides sistémicos probablemente no reducen la duracién de hospitaliza-

cién en pacientes sin ventilacién mecdnica, y podrian no disminuirla en pacientes

con ventilacién mecdnica.

e Los corticoides sistémicos podrian no reducir la duracién de la ventilacién meci-

nica.

e Los corticoides sistémicos podrian no disminuir la mortalidad de pacientes con

ventilacién mecdnica cursando bronquiolitis.

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cual es la evidencia
Véase matriz de evidencia en

Epistemonikos mds abajo.

Qué tipo de pacientes in-
cluyeron los estudios*

MEM

Se identificaron cuatro revisiones sistemdticas'*. En
conjunto, incluyeron 20 ensayos aleatorizados™.

Todos los ensayos incluyeron sélo pacientes cursando
bronquiolitis.

Respecto de la edad, 18 de los ensayos incluyeron pa-
cientes menores de 24 meses >2224, De estos, cuatro

ensayos incluyeron pacientes menores de 12 me-

ILI31923 un ensayo incluyd pacientes de hasta 15 me-

5,21

ses
ses'?, y dos incluyeron pacientes de hasta 18 meses
Por otro lado, dos ensayos incluyeron pacientes de hasta
36 meses*>*. El promedio de edad de los pacientes fue
7,4 meses, con un rango de cuatro a 17 meses.

Seis ensayos incluyeron s6lo pacientes con confirmacién
de virus respiratorio sincicial®®!4!”. En los restantes en-
sayos, se confirmé virus respiratorio sincicial en 28 a

71% de los pacientes™'>!#1%2122 Cinco ensayos no re-

portaron la etiologfa viral”1202324,

Fueron excluidos los pacientes que presentaban: sibilan-

8-13,2022

cias previas en nueve ensayos , enfermedad respi-

5,8-12,19-22,24

ratoria crénica en 11 ensayos , enfermedad

cardfaca como cardiopatias congénitas en diez ensa-
yos>#12:1921-23

yos
munodeficiencia en siete ensayos

, enfermedad neuroldgica en cuatro ensa-

9,10,12,22 8,9,12,17,19,24
3

, prematuridad en seis ensayos in-

6,8,9,10,12,19,22, uso pl'CViO

de corticoides sistémicos en 13 ensayos>®!10:121417.19-22.24,

y ventilacién asistida en ocho ensayos™*!1:1219:21:22:24.

Cuatro ensayos incluyeron pacientes con ventilacién
mecinica®*1>16, Seis ensayos no reportaron si incluye-

ron pacientes con ventilacién mecdnica’”%!%1318-20,

Quince de los ensayos se realizaron con pacientes hospi-
talizados®7$10.1113-1821.22-24 ] o5 cinco restantes se realiza-

ron en contexto ambulatorio (servicio de urgen-
Cia)5,9,12,19,20.

M¢étodos

Para responder esta pregunta utili-
zamos Epistemonikos, la mayor
base de datos de revisiones sistemd-
ticas en salud, la cual es mantenida
mediante bdsquedas en multiples
fuentes de informacién, incluyendo
MEDLINE, EMBASE, Cochrane,
entre otras. Extrajimos los datos
desde las revisiones identificadas y
reanalizamos los datos de los estu-
dios primarios. Con esta informa-
cién, generamos un resumen es-
tructurado denominado FRISBEE
(Friendly Summaries of Body of Evi-
dence using  Epistemonikos),  si-
guiendo un formato preestablecido,
que incluye mensajes clave, un re-
sumen del conjunto de evidencia
(presentado como matriz de evi-
dencia en Epistemonikos), metani-
lisis del total de los estudios cuando
sea posible, una tabla de resumen
de resultados con el método
GRADE y una seccién de otras
consideraciones para la toma de de-
cision.
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Qué tipo de intervencio-

nes incluyeron los estu-
dios*

Qué tipo de desenlaces
midieron

Seis ensayos fueron multicéntricos®!¢17:19:21:24,

Todos los ensayos compararon corticoides sistémicos

con placebo.
En nueve ensayos se utilizé dexametasona®®10-12:16:19.2324,

5. en uno se utilizé metil-

9,14,15,18,20-22
b

en uno se utilizé prednisona

prednisolona’, en siete prednisolona uno

utilizé prednisolona o metilprednisolona'’, y en uno se

utilizé un curso inicial de hidrocortisona seguido de

prednisona'.

En once ensayos el corticoide se administré via

S101214,1518-22 "o tres se administrd via intraveno-

7,11,23,24

oral>

6,8,16

sa®816 en cuatro fue via intramuscular , en uno

fue oral o intravenoso'’, y en uno se administré inicial-
mente via intravenosa y luego via oral.

En 11 ensayos, la intervencién duré en promedio cua-
tro dias, con un rango de dos a diez dias’'2%24 En un
ensayo la intervencion se aplicé hasta 3 dias después del
alta hospitalaria®.

Las revisiones sistemdticas reportaron los siguientes
desenlaces: duracién de hospitalizacion, duracién de es-
tadia en unidad de cuidados intensivos, duracién de
ventilacién mecdnica invasiva, muertes en pacientes con
ventilacién mecdnica, puntaje clinico y duracién de sin-
tomas.

El seguimiento fue de siete dias o menos en seis ensa-
yos®?10142123 de dos a cuatro semanas en ocho ensa-
yos®7 111213162024 " do5 meses en un ensayo®, un afio en
un ensayo'’, dos afios en un ensayo’, y cinco afios en un
ensayo'?,

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistemdticas

identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Resumen de los resultados

La informacién sobre los efectos de los corticoides sistémicos estd basada en diez ensayos aleatorizados que incluyen 580 pacientes™
101215 Para diez ensayos no se encontrd informacién extraible en las revisiones sistematicas identificadas®!""'724 Tres ensayos repor-
taron puntaje clinico”!®'?. Cinco ensayos reportaron duracién de hospitalizacién en pacientes sin ventilacién mecdnica
reportaron duracién de hospitalizacién en pacientes con ventilacién mecdnica'®!®. Tres ensayos evaluaron la duracién de ventilacién
mecdnica®'®P. Tres ensayos reportaron mortalidad en pacientes con ventilacién mecdnica®>'>">. Respecto a efectos adversos, cuatro

ensayos los evaluaron®!®'3!* El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de corticoides sistémicos no disminuye de manera relevante el puntaje clinico en pacientes con bronquiolitis. La cer-

teza de la evidencia es alta.

e  El uso de corticoides sistémicos probablemente no reduce la duracién de hospitalizacién en pacientes sin ventilacién mecdnica

cursando bronquiolitis. La certeza de la evidencia es moderada.

e  El uso de corticoides sistémicos podria resultar en escasa o nula reduccién de la duracién de hospitalizacién en pacientes con

ventilacién mecdnica cursando bronquiolitis. La certeza de la evidencia es baja.

e  El uso de corticoides sistémicos podria resultar en escasa o nula reduccién de la duracién de ventilacién mecdnica en pacientes

con bronquiolitis. La certeza de la evidencia es baja.

e El uso de corticoides sistémicos podria resultar en escasa o nula disminucién de la mortalidad de pacientes con ventilacién

mecdnica cursando bronquiolitis. La certeza de la evidencia es baja.

e  Probablemente no hay efectos adversos significativos en relacién al uso de corticoides sistémicos en bronquiolitis.
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Corticoides sistémicos para bronquiolitis

Pacientes
Intervencién
Comparacién

Nifios menores de 24 meses cursando bronquiolitis con o sin ventilacién mecdnica

Corticoides sistémicos

Placebo

Efecto absoluto*

SIN corticoides sistémi- (CON corticoides sisté-  Efecto relativo Certffza dé
Desenlaces o mioos (IC 95%) la evidencia
. (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
2,2% 1,84
Puntaje clinico - COOD
j DME: -0,36 Alta
(Margen de error: -0,65 a -0,08)
Duracién hospitalizacién 5 diastf 4,5 dias .
(en pacientes sin ventilacién DM: -0.44 - SO60)
. ‘Y Moderada
mecdnica) (Margen de error: -1,06 a 0,18)
Duracién hospitalizacién 16 diast 13,5 dias )
. . ®e0O0O
(en pacientes con ventila- DM: -2.44 - Bai
. o s aja
cién mecdnica) (Margen de error: -9,3 a 4,42)
12 diastt 11,5 dias
Duracién ventilacién mecé- DDhOC?
nica DM: -0,62 Baja
(Margen de error: -2,78 a 1,53)
M : 28 por 1000 21 por 1000
f;rtalldad _ RR 0,73 e
(_50 © ¢n pacientes con ven- Diferencia: 8 pacientes menos (0,12 a 4,42) Baja
tilacién mecdnica) (Margen de error: 25 menos a 96 mds)
Ninguno de los estudios que evaluaron efectos e’
Efectos adversos . -
adversos reportaron cambios significativos Moderada

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.
DM: Diferencia de medias.

DME: Diferencia de medias estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos SIN corticoides sistémicos estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON corticoides

sistémicos (y su margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

tPuntaje clinico SIN corticoides sistémicos extraido del ensayo con mayor peso.

+1 Valor SIN corticoides sistémicos correspondiente al promedio de los ensayos con mayor peso.

1 Se disminuy6 un nivel de certeza por imprecisidn, ya que el amplio intervalo de confianza incluye la posibilidad de un efecto be-

neficioso o nulo.

2 Se disminuy6 en dos niveles de certeza por imprecision, dado el amplio intervalo de confianza que incluye las posibilidades de no

efecto o aumento del riesgo.

3 Se disminuyé un nivel de evidencia por sesgo de publicacién, debido a que la mayoria de los ensayos aleatorizados no reportan el

desenlace.
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Otras consideraciones para la toma de decisién
Acerca de la certeza de

. . A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia
la evidencia (GRADE)* 1 pleayaq P
La evidencia presentada en este resumen se aplica a pacientes menores de 24 meses que

SeISPIS IS

v cursan con bronquiolitis en el contexto hospitalario o ambulatorio. Algunos de los resul-
Alta: La investigacién entrega una muy

e tados sélo aplican a pacientes con ventilacién mecdnica.
buena indicacién del efecto probable. p p

La probabilidad de que el efecto sea sus- Si bien predomina el virus respiratorio sincicial, es razonable extrapolar sus resultados a
rncialmente distintof es baja. una diferente etiologfa viral de bronquiolitis.

©000

Moderada: La investigacién entrega Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

una buena indicacién del efecto proba-

ble. La probabilidad de que el efecto sea Se escogieron los desenlaces de puntaje clinico, duracién de hospitalizacién (para pacien-

sustancialmente distintot es moderada tes con y sin ventilacién mecdnica), duracién de ventilacién mecdnica, mortalidad (para

Y- 0O pacientes con ventilacién mecdnica) y efectos adversos, pues se consideraron desenlaces
Baja: La investigacién entrega alguna criticos para la toma de decision. Esta seleccidn se basa en la opinidén de los autores.
indicacidn del efecto probable. Sin em-

bargo, la probabilidad de que el efecto Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

sea sustancialmente distintof es alta. El presente resumen muestra que no existe una reduccion relevante en el puntaje clinico,
000 sin observarse tampoco beneficios en términos de duracién de hospitalizacién en pacien-
Muy baja: La investigacién no entrega tes sin ventilacién mecdnica.

una estimacién confiable del efecto . g , . .. ., ,
. En el caso de pacientes con ventilacién mecdnica, los corticoides sistémicos podrian no
probable. La probabilidad de que el . ., o, . ., L. .
reducir la duracién de hospitalizacion, la duracién de ventilacién mecdnica o la mortali-

dad.

efecto sea sustancialmente distintot es
muy alta.

Respecto a efectos adversos, en aquellos ensayos que se evaluaron, no se observaron en

*Esto es también denominado ‘calidad relacién a corticoides sistémicos.

de la evidencia’ o ‘confianza en los esti- . . L. L L.
, Apoyando lo anterior, una revisién sistemdtica sobre corticoides sistémicos en exacerba-
madores del efecto’.

ciones de asma indica que no hay aumento significativo de efectos adversos con cursos

Sustancialmente distinto = una dife- cortos, aun cuando se utilicen varias veces al afio®. Si bien los resultados anteriores apli-

renci ficientemente gran m . . T
encia_suficientemente grande como can a pacientes con asma, es posible extrapolarlos al eventual uso en bronquiolitis por la

para afectar la decisién

duracién similar del uso de corticoides sistémicos.

Consideraciones de recursos

Los corticoides sistémicos, en especial en cursos cortos, no representan un alto costo, pero si consideramos la ausencia de beneficios
significativos, no corresponderia a una medida costo-efectiva.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Considerando que no hay reduccién relevante en el puntaje clinico ni en la duracién de hospitalizacién para pacientes sin ventilacién
mecdnica, la mayorfa de los cuidadores y tratantes debiera mostrarse en contra de su uso.* Aun cuando no se identifican efectos
adversos, debido al costo y la dificultad de administracién de los medicamentos via oral o parenteral en menores de 24 meses, es més
probable que se muestren en contra.

En el caso de pacientes con ventilacién mecdnica, dada la baja certeza de la evidencia en contra de su uso y las escasas alternativas
terapéuticas, algunos cuidadores y tratantes podrian mostrarse a favor de los corticoides sistémicos.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes
El presente resumen presenta conclusiones concordantes con las revisiones sistemdticas incluidas.

La gufa de la Academia Americana de Pediatria sobre diagnéstico, manejo y prevencién de bronquiolitis recomienda fuertemente en

contra del uso de corticoides sistémicos en cualquier tipo de paciente cursando bronquiolitis®.

Igualmente, la gufa del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) de Reino Unido recomienda en contra de

sSu u5027.

«Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Dada la certeza de la evidencia, la probabilidad de que futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es baja en el

caso de pacientes sin ventilacién mecdnica y moderada para pacientes con ventilacién mecdnica.
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Durante la realizacién de este resumen se identificaron dos revisiones sistemdticas
adicionales sobre el uso de corticoides en bronquiolitis®*. Estas no fueron in-
cluidas, ya que no diferencian en su andlisis la via inhalatoria de vias sistémicas
(oral, intravenosa o intramuscular). En relacién a estas revisiones, se encontraron
seis ensayos aleatorizados adicionales que no fueron incluidos en el presente re-
sumen®. Las revisiones sistemdticas analizadas en este resumen no incluyeron
estos ensayos por ser publicados fuera del periodo de bisqueda o no corresponder
a las poblacién objetivo establecida por sus criterios de inclusién.

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

En PROSPERO International prospective register of systematic reviews se identificé
una revision sistemdtica en curso que incluye el uso de corticoides sistémicos en
bronquiolitis®.

Cémo 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.

van Woensel JB

Buckingham SC
2000

van Woensel JB
2002

van Woensel JB
2003

1887

Dabbous 1A

1966

De Boeck K

1908

Roosevelt G

1806

Springer C

1800

Klassen TP
1897
Berger |
Goebel J
2000

Schuh §
2002

1808

McGee §
2008

King VJ
2004

Garrison MM
2000

Davison C
2004

Una matriz de evidencia es una tabla que compara revisiones sistematicas que
responden una misma pregunta.

Las filas representan las revisiones sisternaticas, v las columnas muestran los
estudios pnmarios.

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 versién interactiva: Acupuntura para la enferme-
dad de Parkinson

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen
se publican nuevas revisiones sistemdticas sobre este
tema, en la parte superior de la matriz se mostrard un
aviso de “nueva evidencia”. Si bien el proyecto con-
templa la actualizacién periddica de estos resimenes,
los usuarios estdn invitados a comentar en la pdgina
web de Medwave o contactar a los autores mediante
correo electrénico si creen que hay evidencia que mo-
tive una actualizacién mds precoz.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guar-
dar las matrices recibird notificaciones automdticas
cada vez que exista nueva evidencia que potencial-
mente responda a esta pregunta.

Este articulo es parte del proyecto sintesis de eviden-
cia de Epistemonikos. Se elabora con una metodolo-
gia preestablecida, siguiendo rigurosos estdndares me-
todoldgicos y proceso de revisién por pares interno.
Cada uno de estos articulos corresponde a un resu-
men, denominado FRISBEE (Friendly Summary of
Body of Evidence using Epistemonikos), cuyo principal
objetivo es sintetizar el conjunto de evidencia de una
pregunta especifica, en un formato amigable a los
profesionales clinicos. Sus principales recursos se ba-
san en la matriz de evidencia de Epistemonikos y and-
lisis de resultados usando metodologia GRADE. Ma-
yores detalles de los métodos para elaborar este FRIS-
BEE estdn descritos aqui:

http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997

La Fundacién Epistemonikos es una organizacién
que busca acercar la informacién a quienes toman de-
cisiones en salud, mediante el uso de tecnologias. Su
principal desarrollo es la base de datos Epistemoni-

kos.

www.epistemonikos.org
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