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Resumen

La bronquiolitis es una patologia prevalente en nifios menores de dos anos que conlleva importante
morbimortalidad. No obstante, alin existe controversia sobre el manejo mas adecuado. Se ha planteado
el uso de los inhibidores de leucotrienos como opcion terapéutica, sin embargo no esta clara su real
utilidad clinica. Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en
multiples bases de datos, identificamos dos revisiones sistematicas que en conjunto incluyen seis
estudios aleatorizados controlados pertinentes a la pregunta. Extrajimos los datos, realizamos un
metanalisis y preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos
que los inhibidores de leucotrienos podrian no disminuir la mortalidad en pacientes con bronquiolitis y
no esta claro si disminuyen los dias de hospitalizacién. Podrian disminuir las recurrencias de cuadros
sibilantes en pacientes con bronquiolitis, pero la certeza de la evidencia es baja y, por otra parte,

aumentan los efectos adversos.

Problema

La bronquiolitis se caracteriza por inflamacién del tracto
respiratorio bajo a consecuencia de una infeccion viral.
Afecta principalmente a nifios menores de dos afos,
especialmente en invierno, y conlleva gran demanda de los
servicios de salud, alta tasa de hospitalizacion,
requerimiento de ventilacibn mecanica e inclusive
mortalidad. Ademas, se ha observado una mayor incidencia
de sibilancias recurrentes en estos pacientes. En general
existe controversia con respecto al manejo terapéutico en
esta patologia. Dentro de las alternativas terapéuticas, se
ha planteado la utilidad de los inhibidores de leucotrienos,
ya que la patogénesis de la bronquiolitis involucra la
estimulacion de la enzima lipoxigenasa-5, la cual participa
en la sintesis de leucotrienos. Estas moléculas han sido
identificadas como contribuyentes a la inflamacion de las
vias respiratorias, la obstruccidén de la via aérea y alvéolos,
edema de la mucosa y aumento de la reactividad bronquial.
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El presente resumen busca evaluar si la terapia con
inhibidores de leucotrienos es una alternativa de
tratamiento (til y segura para el manejo de pacientes
pediatricos con bronquiolitis.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blUsquedas en multiples bases de
datos, para identificar revisiones sistematicas y sus
estudios primarios incluidos. Con esta informacion
generamos un resumen estructurado, 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, tablas de resumen de resultados con el método
GRADE, y tabla de otras consideraciones para la toma de
decision.
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Mensajes clave

¢ Los inhibidores de leucotrienos podrian no disminuir la mortalidad en pacientes con bronquiolitis,
y no esta claro si disminuyen los dias de hospitalizacion porque la certeza de la evidencia es muy
baja.

e Los inhibidores de leucotrienos podrian disminuir las recurrencias de cuadros sibilantes en
pacientes con bronquiolitis, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los inhibidores de leucotrienos aumentan los efectos adversos en pacientes con bronquiolitis,
aungue la magnitud de este aumento es incierta.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos dos revisiones sistematicas [1],[2], que en

conjunto incluyen seis estudios primarios, reportados en

12 referencias [3],[4],[5],[6]1,[7]1,[8],[9],[10],[11],[12],[13],[14].
Todos corresponden a estudios controlados aleatorizados.

En los seis estudios se incluyeron sélo pacientes con diagndstico
de bronquiolitis [3],[4],[5],[61,[71,[81,[9].

Con respecto a la edad, los seis estudios primarios incluyeron
pacientes menores de 24 meses [3],[4]1,[6]1,[7]1,[8]1,[9]. Si se
subdivide este grupo etario, un estudio incluyd pacientes entre 1 y
24 meses [6], dos estudios los incluyeron entre 3 y 24

meses [4],[9], un estudio entre 4 y 24 meses [8], un estudio
entre 6 y 24 meses [3] y un estudio incluyé a menores de 24

Qué tipo de pacientes meses [7].

incluyeron los estudios Dos estudios incluyeron pacientes con primer episodio de
bronquiolitis sin discriminar etiologia [6],[8], dos estudios
incluyeron primer episodio de bronquiolitis causado por virus
respiratorio sincicial [3],[7] y un estudio incluyd primer o segundo
episodio de bronquiolitis por virus respiratorio sincicial [9].

Los seis estudios sélo incluyeron a pacientes

hospitalizados [3],[4]1,[61,[71,[81,[9]. De éstos, dos estudios
exigieron una estadia minima de 24 horas [7],[9].

Ningun estudio considerd poblacion ambulatoria.

Los seis estudios utilizaron montelukast oral versus

placebo [3],[4]1,[6]1,[71,[8],[9].

Respecto a la dosis utilizada, cuatro estudios utilizaron 4

mg/dia [3],[4],[6],[7], un estudio utilizé6 8 mg/dia [8]y un estudio
Qué tipo de intervenciones utilizé dosis de 4 y 8 mg/dia [9].

incluyeron los estudios Respecto a la duracion de la intervencion, dos estudios trataron
con montelukast desde el dia de ingreso hasta el alta

hospitalaria [6],[8], dos estudios trataron por tres meses [3],[7],
un estudio tratd entre 1 y 4 semanas [4] y un estudio entre 4 y 20
semanas [9].

Las revisiones sistematicas reportaron los siguientes desenlaces:
mortalidad total, recurrencias de cuadros de sibilancia, dias de
hospitalizacion, efectos adversos, requerimiento de ventilacion
mecanica, periodo libre de sintomas, frecuencia de recurrencia de
sibilancias, niveles seroldgicos de neurotoxina derivada de
eosindfilos, uso de corticoides, score de gravedad clinica,
saturacion de oxigeno y frecuencia respiratoria.

Respecto al seguimiento, dos estudios lo realizaron por un

afio [3],[7], un estudio por seis meses [9] y un estudio por 18
meses [4]. En dos estudios no fue reportado el tiempo de
seguimiento [6],[8].

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

Qué tipo de desenlaces
midieron

www.medwave.cl 2 doi: 10.5867/medwave.2016.6799



meiave

Resumen de los resultados

La informacion sobre los efectos de inhibidores de leucotrienos esta basada en seis estudios
aleatorizados [3],[41,[61,[71,[81,[9]. Sélo un estudio [9] mididé el desenlace de mortalidad (952
pacientes), dos estudios [6],[8], midieron el desenlace de dias de hospitalizacién (136 pacientes), dos
estudios [4],[7], midieron efectos adversos (328 pacientes) y tres estudios midieron recurrencia de
episodios sibilantes (1160 pacientes). Ningln estudio evalud los requerimientos de ventilacion
mecanica.

El resumen de los resultados es el siguiente:

e Los inhibidores de leucotrienos podrian no disminuir la mortalidad en pacientes con
bronquiolitis, pero la certeza de la evidencia es baja.

e No estd claro si los inhibidores de leucotrienos disminuyen los dias de hospitalizacién en
pacientes con bronquiolitis, porque la certeza de la evidencia es muy baja.

e Los inhibidores de leucotrienos podrian disminuir las recurrencias de cuadros sibilantes en
pacientes con bronquiolitis, pero la certeza de la evidencia es baja.

e Los inhibidores de leucotrienos aumentan los efectos adversos en pacientes con bronquiolitis,
aunque la magnitud de este aumento es incierta. La certeza de la evidencia es moderada.

e No se encontraron estudios que evaluaran el efecto de inhibidores de leucotrienos en el uso
de ventilacién mecanica.
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Inhibidores de leucotrienos para bronquiolitis

Pacientes Nifios con bronquiolitis
Intervencion Inhibidores de leucotrienos
Comparacion Placebo

Efecto absoluto™

SIN CON Certeza de la

Efecto relativo

Desenlaces Inhibidores de Inhibidores de (IC 95%) evidencia

leucotrienos leucotrienos (GRADE)

Diferencia: pacientes por 1000

0** por 1000 1 por 1000
Mortalidad T : : RR:2,51 ee00!
Diferencia: 1 paciente mas por 1000 (0,12 a 52,16) Baja
(Margen de error: 0 a 16 mas)
i 4 dias™*= 3,05 dias
Dias de - - - - POOO2
hospitalizacién Diferencia (DM): 0,95 dias menos Muy baja
(3,08 menos a 1,19 mas)
: 349 por 1000 272 por 1000
Rec(tj:rrencua de : : : RR 0,78 D00
il L Diferencia: 77 pacientes menos por 1000 (0. 55 a2 1.11 Bai
bilant 0Vl (0,55 a 1,11) aja
sibilantes (Margen de error: 157 menos a 38 mas)
Un 6,7% de los pacientes que recibieron
Efectos la intervencion desarroll6 efectos RR 9,3 PRP3A
Adversos adversos, comparado con ninguno en el | (1,24 a 69,81) Moderada
grupo control.
Necesidad de
ventilador Ningln estudio report6 este desenlace. | --- --
mecanico

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DM: diferencia media.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

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

** No se registraron muertes en el grupo control de los estudios. Se calculd el estimador de riesgo
utilizando un valor de 0,1 eventos en el grupo control (no es posible realizarlo con un valor de 0).
*** Promedio aproximado en el grupo control de los estudios

1 Se disminuyo en dos niveles la certeza de la evidencia debido a imprecision por intervalo de
confianza muy amplio, que incluye la posibilidad de no efecto, e incluso de mayor dario.

2 Se disminuyo en un nivel la certeza de la evidencia debido a inconsistencia porque un estudio
mostré aumento de dias de hospitalizacion y el otro, disminucion.

3 Se disminuyo en un nivel la certeza de la evidencia debido a riesgo de sesgo moderado de los
estudios primarios.

“ Se aumentd en un nivel la certeza de la evidencia por la gran magnitud del efecto.
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Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

COCO)

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es moderada.

®200
Baja: La investigacadn entrega alguna indicacidn del efecto probable. Sin embargo, Ia probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacidn 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 enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decision

Otras consideraciones para la toma de decision

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

e La evidencia presentada en este resumen aplica a pacientes con bronquiolitis, diagnosticada en el
contexto de un cuadro iniciado con sintomas respiratorios altos (tos y/o rinorrea) seguido de
signos de dificultad respiratoria (retraccion costal y/o taquipnea) y ruidos respiratorios agregados
(sibilancias, estertores audibles, crepitaciones y/o roncus). Respecto a la etiologia, incluye
cualquier tipo de virus, con preponderancia del virus respiratorio sincicial.

No aplica a un grupo etario mayor de 24 meses.
Ninguno de los estudios incluyd pacientes en el contexto ambulatorio. Sin embargo, es razonable
extrapolar la informacion presentada en este resumen a este contexto.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se decidid escoger los desenlaces de mortalidad, dias de hospitalizacién, recurrencia de
sibilancias, eventos adversos y uso de ventilacién mecanica ya que son los desenlaces criticos
para la toma de decisidon sobre el uso de inhibidores de leucotrienos en bronquiolitis. Esta
seleccion se basa en la opinidn de los autores del resumen, pero en general coincide con los
desenlaces mencionados por las revisiones sistematicas.

e Consideramos importante el desenlace de uso de ventilacion mecanica, que a pesar de estar
dentro de los objetivos de las revisiones sistematicas, no fue reportado por los estudios
primarios.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un adecuado balance porque la certeza de la evidencia sobre los beneficios
es baja o muy baja.

e Sj efectivamente existiera un efecto, este seria sobre la disminucion de la recurrencia de
sibilancias, y deberia sopesarse en comparacion con efectos adversos leves.

e Con respecto a los efectos adversos, los estudios reportaron que los inhibidores de leucotrienos
en general fueron bien tolerados y que los eventos adversos reportados fueron considerados
leves. Se incluyen dentro de los mas frecuentes dolor abdominal, vomitos, diarrea, insomnio y
rash. Ninguno de ellos provocé la discontinuacién del tratamiento [7],[81,[9].

e Soélo un estudio reporté muertes. Segun los investigadores, ninguna de las dos muertes fue
atribuida directamente al uso de inhibidores de leucotrienos [9].

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Considerando que por un lado existe incertidumbre, y que se trata de una intervencién en que el

balance entre beneficios y riesgos no es claro, la mayoria de los pacientes y tratantes debiera
inclinarse en contra de su utilizacion.
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e Sin embargo, es esperable que exista variabilidad en la decisidn, en especial en escenarios sin
limitaciones de recursos. Aquellos pacientes o tratantes que pongan mayor valor en un beneficio
incierto podrian inclinarse a favor de su uso, y aquellos que den mayor valor a la certeza de la
evidencia, los efectos adversos o los costos, probablemente en contra.

e Cabe destacar que al ser un medicamento que se presenta en comprimidos, posee ventajas en
adherencia en comparacion a los inhaladores y la aerocamara, lo que podria inclinar la decisidn
en algunos casos.

Consideraciones de recursos

e No es posible realizar un adecuado balance entre beneficios y costos debido a la incertidumbre
existente.

e El costo por dosis de inhibidores de leucotrienos es mayor que el de las terapias inhalatorias mas
utilizadas. A pesar de esto, su uso por un periodo de tiempo acotado como en el caso de los
estudios presentados podria prevenir gastos en tratamiento de recurrencias.

e En escenarios con recursos limitados es improbable que se trate de una intervencion costo
efectiva.

e Es razonable realizar una evaluacion econdmica formal en los escenarios en que se esté
planteando su uso.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e El presente resumen es concordante con lo presentado en las dos revisiones sistematicas
identificadas en relacion a los desenlaces mortalidad, dias de hospitalizacion y efectos
adversos [1],[2].

e Nuestro resumen plantea que podria haber una disminucién en la “recurrencia de sibilancias”, ya
que se interpreta el intervalo de confianza como uno de los elementos que disminuye la certeza
de la evidencia (de acuerdo a la metodologia GRADE) y no de manera dicotdmica sélo basandose
en la significancia estadistica. Esto difiere parcialmente de las revisiones identificadas, en las
cuadles se indica que podria no reducir la recurrencia de sibilancias [2] o que montelukast no
reduce la recurrencia de sibilancias en comparacién con placebo [1].

e En la guia de la Academia Americana de Pediatria sobre diagndstico, manejo y prevencion de
bronquiolitis no se menciona a los antileucotrienos dentro de los posibles tratamientos para
bronquiolitis [15].

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad de que futura investigacién cambie las conclusiones de este resumen es alta
debido a la incertidumbre existente.

e No identificamos estudios en curso en el International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacién Mundial de la Salud ni estudios publicados no incluidos en ninguna de las revisiones
sistematicas identificadas.
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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.

Amirav, |,..

2007

Kim, H, Ki..

2010

LiuF
2015
Peng WS
2013

Proesmans M

2009

Bisgaard H..

2007

Zedan M

2010
BAIJun

2010

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cual se construyd la matriz aparece

resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacioén pertinente para una pregunta especifica de
salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de informacion para esa

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas que comparten al menos un estudio primario, y las

columnas muestran los estudios.

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

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Inhibidores de leucotrienos para la bronquiolitis

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibira notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacién que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.

www.medwave.cl
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