Evidencia orientada a los pacientes (EOP)

Broncodilatadores en pacientes con bronquiolitis

Bronchodilators for bronchiolitis

Nicole Crimer?

Resumen

La bronquiolitis es una infeccién respiratoria aguda baja de causa viral, de aparicién invernal, que es comun en bebés de 0
a 12 meses de edad. Conduce a que las vias respiratorias pequefias se inflamen y se llenen de desechos, obstruyéndose.
El bebé tiene una tos fuerte, secreciéon nasal, generalmente fiebre y puede presentar sibilancias dificultad respiratoria y
desaturacion de oxigeno. Tras la presentacién de un caso en la guardia se generé una controversia cientifica sobre la
utilidad de los broncodilatadores en pacientes con bronquiolitis. Luego de realizar una bisqueda bibliogréafica y seleccionar
la evidencia mas reciente y de mejor calidad, se concluye que la evidencia no apoya el uso de broncodilatadores en
pacientes con bronquiolitis.
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Abstract

Bronchiolitis is a low acute respiratory lower respiratory tract infection of viral origin, winter appearance, which is common
in babies from 0 to 12 months of age. It causes the small airways in the lungs to become inflamed and fill with debris. The
infant has a harsh cough, runny nose, usually fever and may have wheezing, respiratory distress and oxygen desaturation.
After the presentation of a case in the emergency department, a scientific controversy was generated about the usefulness
of bronchodilators in patients with bronchiolitis. After conducting a literature search and selecting the most recent and best
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quality evidence, it is concluded that evidence does not support the use of bronchodilators in patients with bronchiolitis.
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Introduccion

Escenario clinico

Un paciente de cuatro meses sin antecedentes de importancia
concurri6 a la Central de Emergencias Pediatricas con un sindro-
me de bronquiolitis. La médica interna de la guardia recomendd
no usar broncodilatadores en dicha patologia. En el cambio de
guardia, el médico a cargo del siguiente turno, le indicé una serie
con salbutamol y luego de la reevaluacion refirié la mejoria del
paciente generandose una controversia académica.

Pregunta que genero el caso
El uso de broncodilatadores en pacientes con diagndstico de
bronquiolitis ¢ contribuye a la mejoria de los sintomas?

Estrategia de la busqueda

Se realiz6 una blusqueda en PubMed utilizando los términos
“bronchodilators”y “bronchiolitis” con filtros para humanos, publi-
caciones realizadas durante los Ultimos diez afos, ensayos clini-
cos y revisiones sistematicas. Par la confeccién de este articulo
fueron seleccionados solamente los metaandlisis y los ensayos
clinicos aleatorizados que proveyeron la evidencia de mayor cali-
dad.

Algunos datos sobre la bronquiolitis

La bronquiolitis es un sindrome clinico que se da en nifios
menores de dos afios y se caracteriza por la apariciéon de sin-
tomas respiratorios superiores, posteriormente a la infeccién de
las vias respiratorias inferiores, provocando su inflamacién y con-
secuentemente, sibilancias y/o crepitantes. El principal patégeno
involucrado es el Virus Sincicial Respiratorio®. La bronquiolitis se
define como el primer episodio de sibilancias en un nifio menor
de 24 meses que tiene hallazgos fisicos de infeccion respiratoria
baja y ausencia de una explicacion alternativa para las sibilancias.

Predomina durante el otofio y el invierno. La hospitalizacion por
dicha enfermedad es la principal causa de internacién de nifios
pequefios y tiene una incidencia maxima entre los dos y los seis
meses de edad.

En cuanto a su fisiopatologia, los virus infectan las células epi-
teliales bronquiolares terminales, causando dafo directo e infla-
macion en los bronquios y los bronquiolos. El edema, la mucosi-
dad excesiva y los detritus celulares desprendidos conducen a la
obstruccion de las vias respiratorias pequenas, provocando ate-
lectasias en algunos casos. El mecanismo no involucra la bron-
coconstriccion provocada por el musculo liso bronquial.

El sindrome esta conformado por fiebre, tos y dificultad respira-
toria manifestada como taquipnea, retraccion, sibilancias y crepi-
tantes. A menudo se cuenta con el precedente de congestion y/o
rinorrea durante uno a tres dias previos, y puede, o no, presentar
desaturacion de oxigeno.

Para la valoracién de su gravedad y posterior evaluacién en
el seguimiento, existe una escala realizada por Wood Downes y
modificada por FerrésTabla 1 .

La bronquiolitis es generalmente una entidad autolimitada. Sin
embargo, en pacientes con factores de riesgo de infeccién gra-
ve, o incluso sin ellos, puede requerir internacién por alguno de
los siguientes criterios: imposibilidad de los padres para cuidar al
nifo en su casa, aspecto téxico, dificultad para la alimentacion,
letargo, deshidratacion o dificultad respiratoria moderada a seve-
ra. Esta Gltima se define ante la presencia de al menos una de
las siguientes manifestaciones: aleteo nasal, retracciones inter-
costales, subcostales o supraesternales, frecuencia respiratoria
mayor a 70 respiraciones por minuto, disnea o cianosis, apnea,
hipoxemia con o sin hipercapnia.

Existe consenso respecto del uso de medidas de sostén jun-
to con la suplementacién de oxigeno cuando esta es necesaria,
pero es controvertido el uso de broncodilatadores y esteroides.
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Tabla 1. Escala Wood Downes-Ferrés, para valorar la gravedad de los pacientes con bronquiolitis.

Puntos Sibilancias Tiraje Frecuencia Frecuencia Ventilacion Cianosis
respiratoria cardiaca (LPM)
(VPM)

0 No No <30 <120 Buenay No
simétrica

1 Fin de espiracién Subcostal 31a45 >120 Regular y Si
simétrica

2 Toda inspiracion Subcostal e 46 a 60 Muy disminuida

intercostal
3 Inspiracién y espiracion Aleteo nasal Térax silente

VPM: ventilaciones por minuto. LPM: Latidos por minuto. 1 a 3 puntos: bronquiolitis leve. 4 a 7 puntos: bronquiolitis moderada. 8 a 14 puntos: bronquiolitis grave.

Resumen de la evidencia

Se selecciond una revision Cochrane? y un ensayo clinico
publicado con posterioridad a dicha revisiénS.

Gadomski A y col. Bronchodilators for bronchiolitis. Cochrane
Database Syst Rev. 2014;(6):CD001266.

Objetivo: evaluar los efectos de los broncodilatadores en los
resultados clinicos de recién nacidos (0 a 12 meses) con bron-
quiolitis aguda.

Identificacion y seleccion de estudios: Se realizaron busque-
das en CENTRAL MEDLINE y EMBASE hasta enero 2014 de
ensayos controlados aleatorizados (ECA) comparando broncodi-
latadores (distintos de la epinefrina) con placebo. Dos autores
seleccionaron, evaluaron la calidad de los ensayos y extrajeron
los datos.

Resultados principales: fueron incluidos 30 ensayos (1.992
bebés con bronquiolitis). En 11 ECA en pacientes hospitaliza-
dos y 10 en ambulatorios, la saturacién de oxigeno no mejord
con broncodilatadores ni estadistica ni clinicamente (-0,43 %; IC
95% -0,92 a 0,06). Tampoco se redujo la tasa de hospitalizacion
(12% en el grupo de broncodilatadores versus 16 % en el grupo
de placebo (OR 0,75; IC 95% 0,46 a 1,21), ni la duracién de la
hospitalizacién (Diferencia medias 0,06, IC 95 % -0,27 a 0,39). En
ocho estudios de pacientes hospitalizados, no hubo cambios en
el promedio del puntaje clinico con broncodilatadores. En nueve
estudios ambulatorios, el puntaje clinico promedio disminuyé lige-
ramente con broncodilatadores, hecho que esta revisién describe
como estadisticamente significativo pero de dudosa importancia
clinica. Los efectos adversos incluyen taquicardia, desaturacion
de oxigeno y temblores.

Conclusiones de los autores: los broncodilatadores como el
albuterol o el salbutamol no mejoran la saturacién de oxigeno,
no reducen las internaciones, no acortan la duracién de la hospi-
talizacion y no reducen el tiempo de resolucién de la enfermedad
en el hogar. Debido a los efectos secundarios adversos y al gas-
to asociado con estos tratamientos, los broncodilatadores no son
efectivos en el tratamiento habitual de la bronquiolitis. El metaana-
lisis presenta como limitacién los tamafos muestrales pequefos,
la falta de disefios estandarizados y la ausencia de resultados
validados a lo largo de los estudios.

Flores-Gonzalez JC y col. Epinephrine Improves the Efficacy of
Nebulized Hypertonic Saline in Moderate Bronchiolitis: A
Randomised Clinical Trial. PLoS One, 2015. 10(11): p.e0142847.
Objetivo: evaluar la eficacia de la epinefrina (de propiedades
alfa adrenérgicas) nebulizada en solucién salina hiperténica al

3% para tratar a los nifios hospitalizados por bronquiolitis agu-
da.

Pacientes y métodos: ECA, doble ciego, controlado con place-
bo en 208 recién nacidos hospitalizados con bronquiolitis aguda
moderada. Los bebés fueron asignados aleatoriamente para reci-
bir solucién salina hiperténica nebulizada al 3 % con 3 mL de epi-
nefrina o 3 mL de placebo, administrados cada cuatro horas. La
medida de resultado primaria fue la duracién de la estadia hospi-
talaria.

Resultados: fueron incluidos 185 pacientes menores de 24
meses ingresados en el Hospital Universitario Puerta del Mar,
Cadiz, Espafa con diagnostico de bronquiolitis aguda de mode-
rada gravedad. De ellos, 94 recibieron epinefrina y 91, place-
bo, entre octubre de 2011 y mayo de 2014. Fueron excluidos
los pacientes con antecedentes patoldgicos relevantes y aque-
llos con diagnéstico de asma. Las caracteristicas demogréaficas y
clinicas iniciales fueron similares en ambos grupos. La duracion
de la estadia hospitalaria se redujo significativamente en el grupo
con epinefrina en comparacién con el grupo placebo (3,94 + 1,88
dias frente a 4,82 + 2,30 dias, p = 0,011). El riesgo relativo (RR)
de una estadia hospitalaria prolongada en el grupo de epinefri-
na fue la mitad del del grupo placebo (RR 0,45; IC95%, 0,25 a
0,81). Una proporcion significativamente mayor de recién nacidos
que recibieron solucion salina hiperténica mas placebo requirié
hospitalizacién durante mas de 4 dias (30,8 % vs. 13,8 % en el
grupo de epinefrina; p = 0,006). La gravedad de la enfermedad
también disminuyé significativamente mas rapido en el grupo de
epinefrina (p = 0,029 y p = 0,036 en los dias 3 y 5, respectiva-
mente).

Conclusiones de los autores: la epinefrina nebulizada en solu-
cion salina hiperténica al 3 % acorta significativamente la estadia
hospitalaria en nifios hospitalizados con bronquiolitis moderada
aguda en comparacién con solucion salina hiperténica al 3 % sola
y mejora los puntajes clinicos de gravedad desde el tercer dia de
tratamiento, pero no antes.

Conclusiones y recomendaciones

Si bien el metaanalisis Cochrane concluy6 que los broncodila-
tadores no mejoran los parametros clinicos y aumentan los efec-
tos adversos y los costos del tratamiento, el ECA publicado un
ano después, que compar6 con placebo la epinefrina nebulizada,
document6 un acortamiento de un dia en la estadia hospitalaria
y la reduccién en el riesgo de una estadia prolongada.

La Sociedad Argentina de Pediatria publicé en 2014 la guia -
ecomendaciones para el manejo de las infecciones respiratorias
agudas bajas en menores de dos afios"4, donde se menciona
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que el salbutamol puede ser utilizado en el manejo inicial de la
bronquiolitis debido a que induce una mejoria clinica, debido a
su baja toxicidad, a su facil administracion y a la ausencia de
caracteristicas que permitan identificar a los nifios que no res-
ponderan al tratamiento. Respalda estas recomendaciones sobre
la evidencia comunicada por el metaanalisis Cochrane de 2006,
que actualmente quedé desplazado por la actualizacién de 2014,
que descarta su utilidad. La SAP desaconseja el uso de adrenali-
na, puesto que los beta-adrenérgicos presentan mas experiencia
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acumulada y mayor seguridad.

Por otra parte, la Academia Americana de Pediatria, recomien-
da fuertemente (sobre en evidencia de nivel B) no utilizar ni epi-
nefrina ni salbutamol en nifios con diagnéstico de bronquiolitis .

Por la evidencia identificada, considero que si bien son nece-
sarios estudios que tomen poblaciones mas grandes, el uso de
broncodilatadores en la bronquiolitis no cuenta con sustento cien-
tifico, aunque la epinefrina podria considerarse como una opcién
terapéutica.
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