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Problema

Resumen

Introduccién

La bronquiolitis es la inflamacién aguda de las vias aéreas de pequeno calibre,
teniendo como causa principal las infecciones virales. Es altamente frecuente
en menores de dos afios, sobretodo en menores de 12 meses. Existe gran con-
troversia sobre el manejo de esta patologia, siendo especialmente cuestionable
el uso de beta-2 agonistas de corta accién tanto en el dmbito ambulatorio como
hospitalario.

Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos
de revisiones sistemdticas en salud a nivel mundial, la cual es mantenida me-
diante busquedas en muldples fuentes de informacién, incluyendo
MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios, reali-
zamos un metandlisis, y preparamos una tabla de resumen de los resultados
utilizando el mérodo GRADE.

Resultados y conclusiones

Identificamos siete revisiones sistemdticas que en conjunto incluyen 47 estu-
dios primarios, de los cuales 44 corresponden a ensayos aleatorizados. Conclui-
mos que el uso de beta-2 agonistas podrfa no tener ningtin beneficio en el ma-
nejo de la bronquiolitis, en términos de necesidad de hospitalizacién y/o dura-
cién de la misma. Por otra parte, podria aumentar efectos adversos como arrit-
mias, sin embargo, la certeza de esta evidencia es baja.

La bronquiolitis es la inflamacién aguda de las vias aéreas de pequefio calibre, teniendo como causa principal las infecciones virales.

Destaca dentro de sus etiologfas la infeccidn por virus respiratorio sincicial. Es altamente frecuente en menores de dos afos, espe-

cialmente en menores de 12 meses, y es una de las causas mds frecuentes de hospitalizacién en este grupo etario. Se ha planteado el

uso de beta-2 agonistas de corta accién para el tratamiento sintomdtico de la bronquiolitis, dado su beneficio en otras patologias

obstructivas de la via respiratoria, como el asma. Sin embargo, su utilidad y efectividad no es clara en el manejo del bronquiolitis. Es

por esto que el presente resumen busca revisar si los beta-2 agonistas constituyen una alternativa de tratamiento en pacientes que

presentan un episodio de bronquiolitis.
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Mensajes clave

o El uso de beta-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis podrfa resultar en poca o

nula diferencia en la necesidad de hospitalizacién (la certeza de la evidencia es baja).

o  El uso de beta-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis resulta en poca o nula

diferencia en la duracién de la hospitalizacién (la certeza de la evidencia es alta).

e El uso de beta-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis podrfa resultar en poca o

nula diferencia en efectos adversos (la certeza de la evidencia es baja).

Acerca del conjunto de la evidencia para este problema

Cudl es la evidencia
Véase matriz de evi-
dencia en Epistemoni-
kos mis abajo.

Qué tpo de pacientes
incluyeron los estu-
dios*

MED

Encontramos siete revisiones sistemdticas'” que incluyeron 47 estudios re-

portados en 49 referencias®>® de los cuales 44 corresponden a ensayos alea-
8-35,37-50,52-56

torizados reportados en 46 referencias
Esta tabla y el resumen en general se basan en éstos dltimos, dado que los es-
tudios observacionales no aumentaban la certeza de la evidencia existente, ni
entregaban informacién adicional relevante.

Todos los ensayos incluyeron pacientes cursando bronquiolitis.

Con respecto a la edad, 18 de los ensayos incluyeron pacientes menores de 24

meSCSIO,15,16,1‘),22,27,28,32,33,35,37,43—45,48,49,55,56’ 15 ensayos incluyeron pacien—

12-14,18,24,31,38,39,41,42,46,47,50,52,53

tes menores de 12 meses , dos ensayos inclu-

17,26 y un ensayo incluyé pacientes meno-

20,23

yeron pacientes menores de 6 meses
res de 15 meses'. Dos ensayos incluyeron pacientes hasta los 18 meses

Un ensayo incluyé pacientes menores de 21 meses*:. Un ensayo incluyé pa-

cientes menores de 36 meses9.

De todos los ensayos, en cuatro no se pudieron extraer datos sobre la edad de

los pacientes analizados®'!+40-54,

Cinco ensayos incluyeron pacientes s6lo con confirmacién de virus respirato-
rio sincicial (VRS) 12263547:53 Ep 14 ensayos reportan presencia del VRS en

un rango de 24% a 920 3:17-22,33,37,42,46,48:49.55 |y 18 ensayos no se reporta

etiologia viral®10:15:16:24.27.28,31,32,34,38,39.41,43-45,52,56 iy |0 siete ensayos res-

tantes no se pudieron extraer datos sobre la etiologfa viral de los pacientes

analizadoss’l 1,14,23,40,50,54.

Los criterios de exclusién de los ensayos fueron: antecedente de enfermedad

cardfaca congénita y enfermedad pulmonar crénica en 43 ensayos®2%26-28:31-

35,37-50,52-55 10,13-15,18-

, tener antecedente de sibilancias previas en 30 ensayos

22,24,26-28,31-34,37,39-44,46,47,50,52,53,56 ' Laher recibido tratamiento previo con

beta-2 agonistas en 22 ensay010,13,15,17»19,21,24,3]»33,38,39,41,42,45»49,52,55, haber

corticoides en 12 ensayos'>'>

10,13,15,19,27,31,37,41-44,47,48,52,53

recibido  tratamiento previo con

15,17,19,28,31,34,38,43,52. prematurez en 15 ensayos

inmunodeficiencia diagnosticada en siete ensayos!®222837414247 - fh i

quistica diagnosticada en cinco ensayo!®16:18:46.52,
Diecinueve ensayos se¢ realizaron con  pacientes hospitalizados'>1%

19,22,26,28,31,35,37.45-47.50.52.53.55:56 )1 ensayos se realizaron en contexto ambu-

) 9-12,15,20,21,24,27,32-34,38-44,48,49

latorio (urgencias , Y en cuatro no se reporta el

contexto donde se realizé el ensayo® #2354,

Ningun ensayo fue realizado de forma multicéntrica.

M¢étodos

Realizamos una busqueda en Episte-
monikos, la mayor base de datos de re-
visiones sistemdticas en salud, la cual es
mantenida mediante budsquedas en
multiples fuentes de informacién, in-
cluyendo MEDLINE, EMBASE, Co-
chrane, entre otras. Extrajimos los da-
tos desde las revisiones identificadas y
analizamos los datos de los estudios pri-
marios. Con esta informacién, genera-
mos un resumen estructurado denomi-
nado FRISBEE (Friendly Summaries
of Body of Evidence using Epistemoni-
kos), siguiendo un formato preestable-
cido, que incluye mensajes clave, un re-
sumen del conjunto de evidencia (pre-
sentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metandlisis 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 deci-
sién.
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Todos los ensayos se compararon contra placebo. Veinticinco ensayos utiliza-
ron salbutamol!®1213:15-18.20-2224.26-2831-34.57,38.4446.48.55.56 1) csayos utili-

zaron albutero]'%35:3%-41-43.45.47,49,53 ) ensayo utiliz6 terbutalina®?, y uno en-

sayo utiliz6 sulfato de metaproterenol®. El resto de los ensayos no reportan el

. . 1 8,11,14,23,40,50,54
Qué tipo de interven- tipo de medicamento utilizado .
ciones incluyeron los En 32 ensayos los beta-2 agonistas se administraron de forma nebuli-

estudios* 9,10,12,13,15,17-19,22,26-28,31-35,37-39,42,43-49,52,53,55,56

zada , en dos ensayos se ad-

ministraron por via oral?*#2, en dos ensayos se comparé la administracién

20,21

via oral versus nebulizada®™*', y en un estudio se comparé la administracién

via oral versus inhalatoria'®. En siete ensayos no se reporta el método de ad-

ministracién utilizado®!1:1423-40:50,54

Las revisiones sistemdticas reportaron los siguientes resultados: necesidad de
Qué tipo de desenlaces hospitalizacién, duracién de la estadia de hospitalizacion y efectos adversos
midieron secundarios al tratamiento (arritmias, agitacién y temblor).
El seguimiento promedio de los ensayos fue de 3,5 dias.
* La informacién 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 acerca de los efectos de los beta-2 agonistas en bronquiolitis se extrajo de 14 ensayos aleatorizados, que incluyeron a

962 pacientes'®!7:18:20.24.27.31,33:42,43.48.49.52.55  Gjete ensayos midieron el desenlace necesidad de hospitalizacién (349 pacien-

tes)'#2027:3343:4849 inco ensayos midieron el desenlace duracién de hospitalizacién (316 pacientes)'®3"25%5, Con respecto a la
presencia de efectos adversos secundarios al tratamiento: un ensayo midié arritmias (48 pacientes)®, dos ensayos evaluaron temblor
(173 pacientes)*®* y dos ensayos midieron la presencia de agitacién (76 pacientes)'”.

Para el resto de los ensayos identificados, no se encontré informacién en las revisiones sistemdticas identificadas que permitieran su
reutilizacién.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e El uso de beta-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis evaluados en el servicio de urgencia podria resultar en poca o nula
diferencia en la necesidad de hospitalizacién (la certeza de la evidencia es baja).

e El uso de bera-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis hospitalizados resulta en poca o nula diferencia en la duracién de la
hospitalizacién (la certeza de la evidencia es alta).

e  El uso de beta-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis podrfa resultar en poca o nula diferencia en agitacién como efecto
adverso (la certeza de la evidencia es baja).

e El uso de beta-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis podria resultar en poca o nula diferencia en temblor como efecto
adverso (la certeza de la evidencia es baja).

e  El uso de bera-2 agonistas en pacientes con bronquiolitis podrfa resultar en poca o nula diferencia en presentar arritmias como
efecto adverso (la certeza de la evidencia es baja).
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Beta-2 agonistas para el tratamiento de bronquiolitis

Pacientes Nifios menores de 24 meses cursando con cuadro de bronquiolitis.
Intervencion Beta-2 agonistas.
Comparacién Placebo.

Efecto absoluto*

Certeza de la

Desenlaces SIN CON ?fecto o evidencia
beta-2 agonistas beta-2 agonistas IC 95%)
(GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
264 por 1000 230 por 1000
Necesidad de hos- RR 0,87 SPO0!
pitalizacién. Diferencia: 34 nifios menos (0,622 1,2) Baja
{Margen de error: 100 menos a 53 mids)
3,6 dias 3,58
Duracién de hos- B fasYasTarYes)
pitalizacién. DM: 0,02 dias menos Alta

{Margen de error: 0,33 menos a 0,37 mds)

49 por 1000 107 por 1000
Efecto adverso: RR 2,2 (0,52 a DDO0!

agitacién. Diferencia: 59 nifios mds 9,34) Baja

(Margen de error: 26 menos a 407 mas)

11 por 1000 26 por 1000
Efecto adverso: RR 2,35 (0,09 PPOO!
temblor. Diferencia: 15 nifios mds a 64,55) Baja
(Margen de error: 10 menos a 666 mds)
Efecto adverso: La arritmia estuvo presente en un 8,7% del grupo con beta-2 agonistas, en compara- | @ OO?
arritmias. cién a un 0% en el grupo sin beta-2 agonistas [43]. Baja

Margen de error: Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: Diferencia de medias

GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mds adelante).

*Los riesgos SIN beta-2 agonistas estdn basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON beta-2 agonistas (y su margen de error)
estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).
! Se disminuy6 dos niveles de certeza de evidencia por imprecision, dado que presenta un amplio intervalo de confianza.

2 Se disminuyé dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién, debido al tamano muestral reducido del ensayo y lo infrecuente del evento.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva de esta tabla (Interactive Summary of Findings - iSoF)
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https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/5d8ab48ee3089d04b311b166

Acerca de la certeza de

la evidencia (GRADE)*
SPISPISPIS)

Alra: La investigacién entrega una muy
buena indicacién del efecto probable.
La probabilidad de que el efecto sea sus-
tancialmente distintot es baja.
SO0

Moderada: La investigacién entrega
una buena indicacién del efecto proba-
ble. La probabilidad de que el efecto sea
sustancialmente distinto} es moderada.
®e00

Baja: La investigacién entrega alguna
indicacién del efecto probable. Sin em-
bargo, la probabilidad de que el efecto

sea sustancialmente distintof es alta.

©000

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

*Esto es también denominado ‘calidad
de la evidencia’ o ‘confianza en los esti-
madores del efecto’.

tSustancialmente distinto = una dife-
rencia suficientemente grande como

Otras consideraciones para la toma de decisién
A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

Los resultados obtenidos en este resumen aplican a nifos que estén cursando un cuadro
de bronquiolitis en contexto ambulatorio u hospitalario.

Si bien su etiologfa estd relacionada al virus respiratorio sincicial, estos resultados son
extrapolables a un cuadro de bronquiolitis secundario a otra etiologfa viral.

Ademis, los ensayos excluyeron a pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca
congénita, enfermedad pulmonar crénica, antecedentes de sibilancias previas y uso de
tratamiento previo con beta-2 agonistas y/o corticoides, por lo que estos resultados de-
ben ser aplicados con cautela en esos escenarios.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

Se escogieron los desenlaces de necesidad de hospitalizacién, duracién de hospitalizacién
y efectos adversos, debido a que se consideraron como desenlaces criticos en la toma de
decisién, basado en la opinién de los autores del resumen. Ademds, corresponde a los
desenlaces incluidos en las principales revisiones sistemdticas.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

Este resumen muestra que el uso de beta-2 agonistas no disminuye la necesidad de hos-
pitalizacién en pacientes evaluados de forma ambulatoria, con una certeza baja. Se dis-
minuyeron dos niveles de certeza de evidencia por imprecisién, debido a que presenta
un amplio intervalo de confianza.

Tampoco muestran beneficios en la disminucién de la duracién de la hospitalizacién en
pacientes hospitalizados, con una certeza alta.

Respecto a los efectos adversos (la arritmia, la agitacién y el temblor) no presentan dife-
rencias significativas con respecto al placebo.

para afectar la decisién .. . , . . . .
Dos revisiones sistemdticas incluidas en este resumen reportan la presencia de efectos

adversos asociados exclusivamente y de forma significativa al uso de beta-2 agonistas en
bronquiolitis en comparacién con placebo, incluyendo la presencia de taquicardia, elevacién de la presién arterial, y desaturacién de

oxigeno"®.

Consideraciones de recursos

Si bien los beta-2 agonistas no representan un alto costo y se encuentran altamente disponibles tanto a nivel ambulatorio como
hospitalario, no se han demostrado beneficios asociados a su uso en los cuadros de bronquiolitis, por lo que no los consideramos
como una medida costoefectiva, y, por el contrario, podrfa conllevar mds riesgos asociados.

Es necesario realizar estudios de costo-efectividad que analicen y demuestren la premisa previamente mencionada.
Qué piensan los pacientes y sus tratantes

Segiin los resultados de este resumen, es razonable pensar que la decisién deberfa ir en contra de su uso. Sin embargo, en la prictica
clinica y especialmente frente a la escasez de opciones terapéuticas, podria haber variabilidad en los valores y preferencias de los
padres/cuidadores y tratantes.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

La mayorfa de las revisiones sistemdticas incluidas estdn en concordancia con los resultados obtenidos en nuestro resumen. Dos
revisiones sistemiticas incluidas concluyen que hay cierto beneficio asociado al uso de beta-2 agonistas'*, sin embargo, en ambas se
recalca la necesidad de contar con estudios de buena calidad y adecuado tamafio muestral que corroboren dicho beneficio.

La gufa de la Academia Americana de Pediatria sobre diagnéstico, manejo y prevencién de bronquiolitis no recomienda el uso de

beta-2 agonistas con diagnéstico de bronquiolitis en ninguna circunstancia (recomendacién fuerte)”.

MEI 5/9



La gufa del Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE) de Reino Unido no recomienda el uso de beta-2 agonistas

en el manejo de bronquiolitis®®.

¢Puede que cambie esta informacién en el futuro?

Debido al nivel de certeza de la evidencia, la probabilidad de que investigaciones futuras cambien las conclusiones de este resumen

es muy baja en el caso de la duracién de hospitalizacién y alta en el caso de la necesidad de la hospitalizacién y efectos adversos.

En PROSPERO International prospective register of systematic reviews no se identificaron revisiones sistemdticas en curso sobre el

uso de beta-2 agonistas en bronquiolitis.

No se identificaron estudios en curso en el International Clinical Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de la Salud

sobre el uso de beta-2 agonistas en bronquiolitis.

Cémo realizamos €ste resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evi-
dencia relevante para la pregunta de interés y la presentamos en una matriz
de evidencia.
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King VJ
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2018
Kellner JD
1996

Flores G
1997

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

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

Los recuadros en verde comesponden a estudios incluidos en las respectivas
revisiones

El sistema detecta automdticamente nuevas revisiones sistemdticas incluyendo
cualguiera de los estudios primarios en la mailriz, las cuales serdn agregadas si
efectivamente responden la misma pregunta.

Siga el enlace para acceder a la versién interactiva: Beta-2 agonistas para
el tratamiento de bronquiolitis.
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