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1.- Lacreacion de la

“evidencia”




Justificacion del estudio “Variabilidad e

idoneidad del manejo de Ia BA”

- Alta frecuencia de bronquiolitis aguda (BA) :
 Principal causa de ingreso por IRA de vias bajas en el
nino < 2 aios
« Gran cargaclinica en todos los niveles asistenciales:
atencion primaria, urgencias y hospitalizacion

 Heterogeneidad diagndstica
* Importante variabilidad e inadecuacion en el manejo

« Falta de evidencia sobre utilidad o eficacia de muchos
procedimientos diagndsticos o terapéuticos

* Informacidon sesgada (hospitalaria)



1.a) Describir la VARIABILIDAD

Estudio EPIDEMIOLOGICO
transversal descriptivo




180 investigadores de 31 hospitales y 60 centros de salud
pertenecientes a 25 provincias

(de 12 Comunidades Autdnomas)
(octubre 2007 a marzo 2008)

Grupo i
INVESTIGADOR 2SSy

"‘i}‘g Foi'®

Proyecto
aBREVIADO

5.647 casos




METODOLOGIA del estudio

Estudio transversal descriptivo
Periodo epidémico octubre-2007 a marzo-2008

Criterios de McConnochie de BA: 1° episodio y <2 anos
Encuesta con 100 variables
Base de datos Acces

Analisis estadistico SPSS
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1.b) Evaluar |a IDONEIDAD

CONFERENCIA DE CONSENSO
(basado en NIH)




Grupo REVISOR: 14 pediatras, 2 microbiologosy 2
documentalistas
Panel de EXPERTOS: 11 pediatras de 9 sociedades AEP

Grupo
REVISOR

Panel de
EXPERTOS




1.b) Evaluar la IDONEIDAD: grupo REVISOR

Revision bibliografica

« FUENTES de informacion:
- Terciarias: TRIP y Cochrane
- Secundarias: internacionales (MEDLINE y EMBASE)
y nacionales (IME)
- Primarias: citas de articulos basicos
No restriccion de idioma
Identificadas: 2794 citas. Recuperadas: 953

« METOLOGIA de trabajo:
- 2 grupos de revision: Epi-Dtc-Ptco (COS) y Tto-Prev-Cos (JGdD)
- Trabajo on-line con blog BRONQUIOLITIS
- 2 reuniones presenciales en sede AEP



Bronquiolitis
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Grupo REVISOR

Pediatras:

Jesus M2 Andrés de Llano
Maria Aparicio Rodrigo

Ana Fe Bajo Delgado

Albert Balaguer

Antonio Bonillo Perales

José Cristobal Bufiuel Alvarez
Jordi Fabrega Sabaté

José Elviro Fernandez Alonso
Mercedes Fernandez Rodriguez
Santiago Lapefa Lopez de Armentia
Javier Lopez Avila

Cristina Molinos Norniella
Gloria Orejon de Luna

Svetlana Todorcevic

Microbidlogos:
Andrés Canut Blasco
José Maria Eiros Bouza

Documentalistas:

Maria Garcia-Puente
Beatriz Muioz Martin



1.b) Evaluar la IDONEIDAD: grupo REVISOR

Sintesis de la evidencia

« TABLAS de evidencia individual y simplificada:

- Variables de estudio comun para cada tipo de estudio

- Las tablas se agruparon por areas de interes:
Epidemiologia, Diagnostico, Pronostico
Tratamiento, Prevencion, Costes

« TABLAS resumen en cada intervencion:

- Volumen de la evidencia, fuerza de la asociacion, importancia
clinica, consistencia entre estudios, precision, sesgos, relacion
directa o indirecta, balance riesgo-beneficio-coste, etc

« ARTICULOS base para latoma de decisiones



TABLA de evidencia individual

-
- L = il

3Juda. Tralamésma. Tabiss de evidancla

Autor/Ano Diseno Muestra Medida efecto Resultados [relativos y absolutos)| Comentarios (Limitaciones, Efectos adversos,
Pais Calidad Intervencion Riesgo basal Medidas de Impacto. IC 35% (p) Evidencia directa)

ADREMALIMA

Intervencion: Adrenalina nebulizada vs salbutamol

Barrand <7 | ECA Emiplazamianto: Eaguimdama diarka, amas y an | Camidos an pumuacan dinica: Limitacionas:

200 o5 hospital bos 20 min ras aaroedl M3 | ujaiorls shgnificatva & & primer dia - Iicl@manms ks paciamies ddl GH Senan mayw FR, POy

Cria {ancd |Cr<laconpomar |3 Ingrasa respacty Al basal an GI2 (51 [DE pumuacian ciinkca qua kas gl GE2 (aungqus no evistan
apisadia de siiames, | Medidas de efscto: 0.4 a42 [DE,. Q4] p=0.225) na an G di=rancias shqnilcaivas para cada una ge 13s variabies)
difoutad resgisionia, | -Camibios pumiuacidn oimca | (SA[DE 053 55 [DE 0.4 p=05). En - Zscasotamath musstral
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CE: = supismanmario para sai 94- Adranalina Jeminuys pumuacian dinkoo a lpm (DE29) w5145 lpm (DE4); p- 02
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TABLA de evidencia simplificada

Anexo 1.- Tabla simplificada de tratamiento: SALBUTAMOL

LComparacion Gl GC E Medida de efecto RGC EE Efecto |ICB5%{p) Calidad. Comentarios
Autor ano
Salbutamol nebulizado
Salbutamel nebulizzdo g5 placebo (SF)
Sehuh | 1520 2 18 U Porcentaje descenso FR 8% I1AB 11,6 (=0.01% 35 (b.c.d); Diferndas signifcativas, pero estEa
Salbutameld, 15 mggidosis, 3 Uambio puntiscon cinica (max3) 030 UM 049 {p=0,001)  importancs clinica (ademas, mas deingresos en GI)
dosis cada hora Forcentae ngrescs 52 18R 1EER hEaIA
Hao * 1351 i1 8 H Eat02 3 bos 10min gTE% DM -2 6% {p<0,05) 35 (b,e,df; Disminucion de J3:53102 en Gl si bienja
Salbutamol2,5 mg, con disefio SatU 3 los 30 min Sk UM 2%  lpeuum)  -Aioe detodos iez=35% entodo momento
Cruzado con 5F nebulizado
Klassen * 1531 42 4 u Puntuscion RDA 3 min{ma 17y 7,75 DM A,75 {p=0,04) 5 (a,b.d); Descensoen el RDAl, peroestasa
Salbutamol(,02 mikg (2 dosis, a0y HaIentes con dEmInueon HLAIE 3 HH 15 VAL Importance climca |adamas, mas demgresos en &l )
30 min) Forcantae Ingrescs A% 1AK 4TR -1R83b
Sy * 1551 111 H Flujo maximo en la CRF Compara elvalorindnidud ~ (nodatos) 175 (d); Estudio con muchas limitaciones
Salbutamel 5 mg {una dasis) de o343 nifko consigo misma
Schweich * 1552 13 12 U Cambiopuntiscon dinicajmax 17)  -1.58 DM 0,04 {p*0.05) 45 (ab.cd);Dudasacercade las caractensticas de
Salbutamol 0,15 my/kg (2 dosis, a despuss 1"dosis los pacientss incluidos (BAY asma)
0y 20 min) Uambic puntieoon dincatras 2 <133 UM 275 lp=0,014)
20515
SatU2 despues 1° dosE 0 UM 42 p=0.018)
Hengreso por palologlarespratona 1045% 1AH 38,5% REEL
en G meses
Gadomski® 1554 * 2 B W MediacambioFR 3 &0 min £ DM -5 {p=0,05) 35 (a,g,d). Financiado por la industria
Salbutamol 0,15 mg/¥g {2 desis, a AF
0y 20 min) Media cambokL a ol mn -4 um b p=0.08)
Medis cambiosatll 3 60 mn U, UM 4] {p=0, 0
Ingreso hosplakne 1% AR 33% p=0,0a)
adomski " 1524 & d W {p=, ) Ha{a,c,d); Similar sl antenor, pero Considera un grupo
Salbutamol 0,15 mg/kg {2 dosis, 3 AP abisrto de 41 nifos de 3-24 meses con sibilanciss
0y 20 min) recurmentes v aplican 2-3 dosis de Sab: bnico qus

mejord puntuacionclinica respectoa kos ofros 4 grupos




TABLA resumen

L
=]
i)
=
[41]
[41]

Tablas Resumen

so. Bronguiolitis aguda. Tratamiento 30

Tabla 1

Objeto de estudio: Salbutamol nebulizado

Volumen de la evidencia:

Existen 16 ECA con calidad media-baja (solo 4 estudios presentaron una calidad =4/5) < 9178179 v nublicados entre
1990 v 2008,

Pacientes:

El tamafo muestral de los trabajos es pequenio (Gl entre 11 v 52 v GC entre 8 v 42 pacientes); un ECA con disefio
cruzado con 11 pacientes . Edad =24 meses en todos los casos (en 3 ECA no se define edad de pacientes); 4
ECA con intervalo inferior: 1 en =18 meses ™ 1 en =15 meses ¥, 1 en =12 meses “ vy 1 en =6 meses ¥ 12
estudios especifican primer episodio de BA, gue son los estudios gue permiten excluir los casos de asma del
lactante entre la poblacion. 2 estudios consideran infecciones exclusivas por VRS. 8 ECA en nifios hospitalizados ==
30181155 5 g urgencias <5152 178187 4 en UCI 8 vy 2 en urgencias y atencion primaria 33180,

Intervencion:

Salbutamol nebulizado con diferentes dosis e intervalos: de 0,15 mog/Kg/dosis (dosis preferente en los estudios) a

dosistotales de 2.5 ma. Generalmente se aplican de 1. .a 3 dosis en los estudios v conintervalos variables (20 min, 1,
2,32, 4 06 hs). La duracion del tratamiento se limito al momento de ingreso.

Comparacion:

Se comparaen 15 estudios con placebo (suero fisiologico, asociando bromuro de ipatropio en tres de ellos) =52 17%
57 en 1 con bromuro de jpatropig ¥ v 1 con salbutamol en MDI1 77

Medidas principales:

Las medidas principales de efecto son muy variables. Principalmente diferencias en la puntuacion clinica, SatQg e
ingreso. Se han utilizado muy variadas escalas de puntuacion clinica, siendo pocos los gque utilizaron las
parcialmente validadas (RDAI o RACS). Las puntuaciones clinicas se informaron de dos maneras: mejoria en la

huntuacian clinica (variable dicotbmical o puntuacian clinica promedio (variable continua)
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1.b) Evaluar |a IDONEIDAD: panel de

EXPERTOS

Conferencia de Consenso

 CRITERIOS de panelista experto:

- Ser profesionales con amplia experiencia en clinica e
iInvestigacion sobre BA y prestigio en su especialidad
- Proporcionar un caracter multidisciplinar al panel

- Procurar una representacion regional equilibrada

- Niveles de EVIDENCIA y grados de RECOMENDACION

- Tabla niveles de evidencia ad-hoc para tipo estudio
- Grados de recomendacion, con modificaciones segun GRADE

« METODOLOGIA de trabajo:
- Unareunidn presencial y dos rondas Delphi



PANEL de expertos

v' 2 Asociacion Espafiola de Pediatria de Atencion Primaria (AEPap)

v' 1 Sociedad Espafiola de Pediatria Extrah y Atenc Primaria (SEPEAP)
v’ 2 Sociedad Espafiola de Urgencias Pediatricas (SEUP)

v' 1 Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica (SEIP)

v'1 Sociedad Espafiola de Neumologia Pediatrica (SENP)

v'1 Sociedad Espafiola de Inmunol Clin y Alergia Pediatrica (SEICAP)
v'1 Sociedad Espafiola de Cuidados Intensivos Pediatricos (SECIP)
v'1 Sociedad Espafiola de Neonatologia (SEN)

v'1 Sociedad Espafiola de Cardiologia Pediatrica (SECPCC)

AVAL cientifico [ AEP ]




M2 Teresa Calléen Blecua (AEPap)

Panel de EXPERTQOS

Xavier Carbonell Estrany (SEN)
Servando Garcia de la Rubia (SEPEAP)
Luis Garcia Marcos (SEICAP)

Federico Gutiérrez Larraya (SECPCC)
Javier Korta Murua (SENP)

Carles Luaces Cubells (SEUP)

Federico Martinon Torres (SECIP)

Manuel Praena Crespo (AEPap)
Rosa Rodriguez Fernandez (SEIP)

Jesus Sanchez-Etxaniz (SEUP)



Niveles de EVIDENCIA

Eficacia de una intervencion

o Nivel I: basada en al menos un ensayo clinico aleatorizado y controlado, con diseno correcto, en la poblacion objeto de la
recomendacion (incluye revisiones sistematicas de estos ensayos clinicos)

o Nivel Il: sugerida por ensayos clinicos no aleatorizados o con otras limitaciones metodologicas (II-1), ensayos clinicos
aleatorizados, realizados en poblacion diferente, estudios de cohortes, estudios de casos y controles (1I-2), y otros estudios no
controlados con resultados espectaculares (II-3)

¢ Nivel lll: basada en estudios descriptivos

o Nivel IV: basada en opinion de expertos

Validez de una prueba diagnostica
o Nivel |: basada en al menos un estudio que realiza una comparacion ciega de la prueba con un patron de referencia valido, en una
muestra de pacientes representativa de la que sera objeto de aplicacion (incluye revisiones sistematicas de estos estudios)
¢ Nivel Il: basada en estudios que presentan solo una de (as siguientes limitaciones:
O Comparacion no ciega
O Patron de referencia imperfecto
O Muestra de pacientes que no representa la que sera objeto de aplicacion
* Nivel lll; basada en estudios que presentan 2 o 3 de [as limitaciones previas
o Nivel IV: basada en opinion de expertos




Grados de RECOMENDACION

Recomendacion basada en una evidencia cientifica bien

demostrada (Mivel de evidencia |; recomendacion
grado A)

Recomendacion sugerida por una evidencia cientifica

(Mivel de evidencia Il; recomendacion grado B)
Recomendacion basada en experiencia clinica (Niveles de

evidencia lll; recomendacion grado C)
Recomendacion basada en opinion de expertos (Niveles de

evidencia IV; recomendacion grado D)

...pero matizados por propuesta GRADE




Propuesta GRADE

Limitacion de la
calidad del estudio

\
[ J Inconsistencias ALTA )
/—/
4 )
Disminuir el

nivelde P MODERADA

evidenciasi... \U Evidencia Y,
\ indirecta

4 )

Imprecision BAJA
. J

Sesgo de )

4 7‘3'@/ N

MUY BAJA

. J




[

Todos los factores de
confusion podran haber
reducido el efecto deseado

Propuesta GRADE

\
Gradiente ALTA y
dosis—respuesta/ /
~N
Aumentar el
nivel de ugrte_z, MODERADA
. . . Asocilacion
evidencia si... \_ / >(RR >2c9/ Y,
4 )
N /
Observa-
cionales BAJA
g Y,
4 N
MUY BAJA
\ J
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2.- La aplicacion a la

“practica” clinica




2.a) PCE con niveles de evidencia y

grados de recomendacion

Se realizaron un total de 61 preguntas en la Conferencia de
Consenso, que se distribuyeron en:

v Epidemiologia y factores de riesgo (2)

v'Perfil etiolégico y patrones clinicos asociados (3)
v'Pruebas diagndsticas (10)

v'Factores prondsticos de gravedad (4) y escalas (2)
v'Riesgo de asma postbronquiolitis (1)

v Tratamiento (28): medidas de soporte (1), broncodilatadores (8),
corticoides (2), ribavirina (2), antibidticos (1), suero salino hipertdnico (2),
inmunoglobulinas (2), soporte respiratorio (6), fisioterapia (1) y otras
intervenciones (3)

v'Prevencion (8): corticoides (3), inhibidores de leucotrienos (2),
inmunoglobulinas (1) y palivizumab (2)

v'Evaluacién econdmica (3)




2.a) PCE con niveles de evidencia y

grados de recomendacion

Preguntas planteadas NE | GR
Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo
E.1.1. ;Cual es el riesgo de BA en nuestro medio?
— Para poblacion menor de dos anos, la frecuencia de ingreso por BA se situa !
enel1-3,5%, y para IRA de vias bajas por VRS en el 0,8-2,5%.
— Las estimaciones de frecuencia de consultas en Atencion Primaria se situa
enel4-20%, y en urgencias en el 1-2%. .
— Para poblacion de riesgo, la frecuencia recogida en la mayoria de los estudios
se refiere a ingresos por IRA por VRS: <32 SG en el 4,4-18%; nifos con DBP Ty Il
enel7,3-42%, ninos con CCenel 1,6-9,8%.
E.1.2. ;Qué factores deben tenerse en cuenta para la estimacion del riesgo de BA en nuestro medio?
— Los principales factores que se deben considerar en la estimacion del riesgo de BA son:
prematuridad, DBP, EPC, CC (fundamentalmente las complejas, hemodinamicamente
inestables o con hiperflujo pulmonar), edad al inicio de la epidemia inferior a 3-6 meses. v | B
Otros factores son: hermanos mayores o asistencia a guarderia, sexo masculino, y
exposicion a tabaco (fundamentalmente durante la gestacion), lactancia materna
durante menos de 1-2 meses y variables asociadas a bajo nivel socioeconomico
Perfil etiologico de la bronquiolitis aguda y patrones clinicos asociados

E.2.1. ; Cual es el perfil etiologico habitual en la BA?




2.b) Clasificacion de la IDONEIDAD

Opciones de primera eleccion (indicacion rutinaria)
Opciones de uso alternativo (indicacion selectiva u opcional)

Opciones inapropiadas o no recomendadas (innecesarias)




2.b) Clasificacion de la IDONEIDAD

ldoneidad de procedimientos diagndsticos

Procedimiento 12 eleccion Uso alternativo
Pruebas Ag Ingresados (D)
VRS Urgencias < 3 meses
RX de torax Dudas diagndsticas (D)
Sat. O, Inicial (C) Monitorizacion en

Cambios graves (C)

Cribado de Fiebre persistente
infeccion Graves, <1lmes (C)

Inapropiado




2.b) Clasificacion de la IDONEIDAD

ldoneidad de procedimientos terapéuticos

Procedimiento 12 eleccién Uso alternativo Inapropiado
Salbutamol Ensayo BA moderada-
inhalado grave (D)

Adrenalina Ensayo BA moderada-
nebulizada grave (hospital) (B, D)
Bromuro de

ipatroprio

Corticoides

iInhalados

Corticoides Moderada-grave con
sistémicos broncodilatadores (B)
Suero Ensayo terapéutico +
hipertonico broncodilatador (A)
Heliox BA grave UCI | BA moderada-grave

Otros inadecuados: antibioticos (B), salbutamol oral (B), metilxantinas (apneas)



2.b) Clasificacion de la IDONEIDAD

ldoneidad de procedimientos preventivos

Procedimiento

12 eleccidn

Uso alternativo

Corticoides
inhalados

Corticoides orales

Antileucotrienos

IgIV-VRS

Palivizumab

Uso restringido
en prematuros y
cardiopatas de
alto riesgo (A/B)

Inapropiado
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5.647 casos

Procedencia

100%

C.Salud
18,8%

90%"

UCI 1,5% 80% 4"

70%+"
60%-"

50% "

Hospital.
27,9%

0%

Ingresos 9,1% de las
consultas y 30,5% de las
Urgencias

40%+"

Urgencia  **]
s 51,6% 20%

10%+"

<1 mes 1-3 meses 3-12 meses > 12 meses
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Idoneidad en tratamiento de fase aguda

Global

Consultas

Urgencias

Hospital.

32,1%

0% 20% 40%

60%

80%

100%

@ 12eleccidn
O Alternativo
B Inadecuado




Bronquiolitis Aguda; ldoneidad (aBREVIADoO)

ldoneidad en tratamiento de fase mantenimiento*

Global
Consultas B Primera eleccion
0O Uso alternativo
Urgencias B Inadecuado
Hospital.
0% 50% 100%

* Se consider6 inadecuado el uso de corticoides (inhalados o sistémicos), metilxantinas,
montelukast y broncodilatadores en casos no indicados en fase aguda.



Bronquiolitis Aguda; ldoneidad (aBREVIADo)

« Discrepancias entre la practica clinica habitual y el manejo
basado en la evidencia de la BA

 Elevado uso de pruebas diagnosticas e intervenciones
terapéuticas de eficacia y utilidad no demostrada en la BA

« Alto uso de RX torax y otras pruebas (VRS; cribado
infeccion)

« Uso inadecuado de tratamientos de fase aguda: alto uso de
broncodilatadores y corticoides sistemicos, antibiéticos,
salbutamol oral, corticoides inhalados, bromuro ipratropio,
etc

« Uso inadecuado de tratamientos de mantenimiento:
corticoides, metilxantinas, montelukast y broncodilatadores
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co en el tratamiento de la bronquiolitis aguda: ¢bueno, bonito y barato?

Fluest

1 CJEN. 2010 Nov;12{6):477-84.
text online

Effect of inhaled hypertonic saline on hospital admission rate in children with viral bronchiolitis: a randomized trial.

Buscar en Google
Kuzik B.A., Flavin M.P., Kent 5., Zielinski D., Kwan C.\W., Adeleye A., Vegsund B.C., Rossi C.

Department of Pasdiatrics, Royal Victoria Hospital, Bamie, Ontaric, Canada.

OBJECTIVE: We scught to determine whether inhaled 3% hypertonic saline (HS) reduces admission to hespital in ambulatory children with moderately severe viral brenchiclitis. Secondary objectives compared changes in
respiratory scores before and after treatment and assessed the need for unscheduled medical interventicn within 7 days. METHODS: Children under the age of 2 years presenting with moderately severe viral bronchiclitis to
the emergency department of 4 general hospitals from Movember 2008 to March 2009 were randomly assigned to receive 3 consecutive 4-mL doses of nebulized 3% HS (treatment group) or 0.8% normal saline (NS; control
group) in a double blind fashicn, each coadministered with 1 mg salbutamol. Cutcome measures included the difference in hospital admission rate and changes in respiratory distress scores. RESULTS: A total of 81 children
{mean age 8.9 mo, range 0.7-22 mo) were assessed over 88 visits on an intention-to-treat basis. Mo statistically significant differences were found between treatment groups. Children in the HS group had a nonsignificant
trend toward greater improvement compared with N5 controls with 8 same-day admission rate of 18% (25% confidence interval [Cl] 99-32%) versus 27% (95% Cl 18%-42%), respectively. Respiratory Assessment Change
Scores (RACS) favoured the HS group over NS controls (mean RACS 4.7 [25% Cl 3.8-5.8] v. 3.7 [95% CI 2.5-4.9), respedtively), althcugh the Cls overlap and these differences were not statistically significant. CONCLUSION:
The short-term use of nebulized 3% HS did not result in any statistically significant benefits, although a nensignificant trend toward a decrease in admission rate and improvement in respiratory distress was found. A larger
study would be required to determine whether these trends arise from a dinically relevant treatment effect.
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¢, Sera posible modificar la VARIABILIDAD
Injustificada en el manejo de |la BA?
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