Adrenalina inhalatoria en el tratamiento de la
bronquiolitis: éson suficientes las evidencias
disponibles para recomendar su utilizacion?
DRES. HECTOR TELECHEA T, NOELIA SPERANZA ', GUSTAVO GIACHETTO 2

RESUMEN

Introduccion: la bronquiolitis constituye un problema de salud importante. Su
tratamiento es de sostén. Los agonistas 2 adrenérgicos no han demostrado afec-
tarla evolucion de la enfermedad. En los tiltimos afios, el uso de adrenalina aumen-

t6 considerablemente en el tratamiento de la bronquiolitis en nuestro medio.

Objetivo: analizar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad del trata-

miento con adrenalina inhalatoria en pacientes con bronquiolitis.

Metodologia: se identificaron en Medline los ensayos clinicos controlados (ECC),
metaanalisis y revisiones sistematicas publicados entre 1995 y 2006, que compa-
raron la eficacia de la adrenalina con placebo o con salbutamol. Se defini6 bronqui-
litis como el primer episodio de sibilancias en el curso de una infeccion respirato-

ria en menores de 24 meses. Se evaluaron los efectos sobre saturacion de oxigeno
de la hemoglobina, prevencion de la hospitalizacion, duracion de la estadia hospi-

talaria, asistencia ventilatoria y mortalidad.

Resultados: se identificaron 17 estudios; 11 cumplieron con los criterios de inclu-
sion (nueve ensayos clinicos, un metaanalisis y una revision sistemaética). No se
identificaron estudios que evalten la eficacia de adrenalina sobre la necesidad de
asistencia ventilatoria mecanica y mortalidad. En los estudios disponibles no se

observaron efectos beneficiosos de la adrenalina sobre la necesidad de hospitali-
zacion, la duracion de la estadia hospitalaria ni la saturacién de oxigeno de la he-
moglobina. Los efectos adversos mas frecuentemente observados fueron palidez

facial, taquicardia y temblor.

Conclusiones: la evidencia disponible no permitio observar un claro beneficio del
tratamiento con adrenalina en pacientes con bronquiolitis. No hubo diferencias
significativas en la saturacion de oxigeno, necesidad de hospitalizacion ni dura-

cion de la estadia hospitalaria. Los efectos adversos hallados fueron leves. Por el

momento no existen evidencias que permitan recomendar el uso de adrenalina in-

halatoria en el tratamiento de la bronquiolitis.

SUMMARY

Introduction: bronchiolitis is an important pediatric health problem. Its treat-
ment consists in supportive measures. It has not been proved that B2 adrenergic
agonistscan modify bronchiolitis outcome. In the past few years the use of adrena-
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line in the treatment of bronchiolitis has increased in our conuntry.

Objective: to analize available evidence about efficacy and safety of inhaled adre-
naline in bronchiolitis treatment.

Methodology: randomized controlled trials, meta-analysis and reviews published
between 1995-2006 comparing the efficacy of adrenaline versus placebo or versus
salbutamol, were identified in Medline. Bronchiolitis was defined as the first episo-
de of wheezing during an acute respiratory tract infection in children younger than
24 months. Outcomes measures were oxygen saturation, prevention of hospital ad-
mission, length of hospital stay, need for mechanical ventilation and mortality. Se-
curity of adrenaline treatment was evaluated by adverse effects reported in clini-
cal trials.

Results: seventeen studies wich evaluated adrenaline treatment in bronchiolitis
were identified. Eleven met the inclusion criteria (nine randomized controlled
trials, one meta-analysis and one systematic review). No studies were found that
evaluated the effects of adrenaline on need for mechanical ventilation or mortality.
No benefits of adrenaline were observed on prevention of hospital admission,
length of hospital stay or oxygen saturation. The most frequent adverse effects
were pallor, tachycardia and tremor.

Conclusions: available evidence does not show benefits of adrenaline in bronchio-
litis treatment. No differences were observed in oxygen saturation, hospital ad-
mission or length of hospital stay. The adverse effects reported were mild. At the
moment there is no evidence to support the use of inhaled adrenaline in the treat-
ment of bronchiolitis.

INTRODUCCION

La bronquiolitis constituye un problema de salud importante. Es una
causa frecuente de hospitalizacion en el Hospital Pediétrico del Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR) (V*. Se estima que el 5%
de los pacientes hospitalizados requieren ingreso a un centro de tera-
piaintensiva (CTI) ®. La mortalidad global es 0,5-1,5%, aumentando a
3-4% en ninos con enfermedades cardiacas y pulmonares cronicas ©.

El tratamiento es de soporte y las medidas fundamentales son la
desobstruccion nasal, la administracion de oxigeno suplementario y
la hidratacion intravenosa .

En esta enfermedad la obstruccion bronquiolar es multifactorial,
por aumento de las secreciones, descamacion celular, edema muco-
so y espasmo del misculo liso ©.

Es controvertido el uso de agonistas adrenérgicos 2 selectivos.
Estos farmacos no han demostrado eficacia sobre variables de im-
portancia clinica, como necesidad de hospitalizacion o ventilacion
asistida y mortalidad ©7,

La adrenalina es un agonista o y p adrenérgico que a su efecto

* Informe Estadistica del Hospital Pediatrico del CHPR.
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broncodilatador agrega el beneficio potencial de reducir el edema en
toda la via aérea por vasoconstricecion, contribuyendo al alivio de la
obstruccion bronquial y nasal ®”. Se desconoce si estos efectos se
asocian con mejores resultados clinicos.

En nuestro medio la adrenalina inhalatoria es ampliamente utili-
zada en el tratamiento de la bronquiolitis. Segtin datos del Departa-
mento de Farmacia del Centro Hospitalario Pereira Rossell (CHPR),
en el ano 2004 se dispensaron 1.295 ampollas de 1 ml de adrenalina a
los servicios de Pediatria General y al Departamento de Emergencia
Pediatrica. En los afios 2005y 2006 se observo un franco aumento en
dicha dispensacion: 2.703 ampollas de 1 ml y 1.480 ampollas de 10 ml
en el 2005 y 11.811 ampollas de 1 ml en el 2006*. Este aumento en la
dispensacion es secundario a su mayor uso en el tratamiento de la
bronquiolitis. Hasta el momento se desconoce el impacto de este tra-
tamiento.

En el marco del Programa de Uso Racional de Medicamentos que
impulsa el Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos
(CIEM) en el CHPR, se analiz6 la evidencia disponible acerca de los
beneficios y la seguridad del tratamiento con adrenalina inhalatoria
en los pacientes con bronquiolitis.

METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda en Medline de los ensayos clinicos controla-
dos (ECC), metaandlisis y revisiones sistematicas publicados entre
1995 y 2006 utilizando como palabras Mesh “bronchiolitis” y “epi-
nephrine”.

Se defini6 bronquiolitis como el primer episodio de sibilancias en
el curso de una infeccion respiratoria viral en nifios menores de 24
meses, independientemente de la confirmacion etiologica.

Se seleccionaron los estudios en los cuales se comparo adrenali-
na con placebo o con salbutamol. Se excluyeron aquellos estudios en
los que participaron ninos con sibilancias recurrentes.

Para evaluar los resultados del tratamiento con adrenalina se
utilizaron las siguientes variables: prevencion de la hospitalizacion,
duracion de la estadia hospitalaria, necesidad de asistencia ventila-
toria mecanica y mortalidad. En este anélisis, los efectos de la adre-
nalina inhalatoria sobre variables clinicas sustitutas o subrrogadas
como frecuencia respiratoria (FR), tirajes o alimentacion, evaluados
en forma aislada o a través de scores clinicos, no se consideraron en
la valoracion de la eficacia. Se tom6 en cuenta la saturacion de oxi-
geno de la hemoglobina (SatO,), ya que la necesidad de O, suplemen-
tario constituye un criterio mayor para decidir la hospitalizacion y la
duracion de la estadia hospitalaria .

* Datos aportados por el Departamento de Farmacia del CHPR.

CLINICAS PEDIATRICAS DEL SUR



ADRENALINA INHALATORIA EN EL TRATAMIENTO DE LA BRONQUIOLITIS 43

La seguridad de la adrenalina se evalu6 a través de las reaccio-
nes adversas observadas durante los estudios.

RESULTADOS

En el periodo analizado se identificaron 17 estudios que evaluaron el
uso de adrenalina en el tratamiento de nifios con bronquiolitis, de los
cuales 11 cumplieron con los criterios de inclusion: nueve ECC, un me-
taanalisis y una revision sistematica.

La eficacia de la adrenalina se comparo con placebo en tres estu-
dios "*'Y, con salbutamol en cuatro **'® y con salbutamol y placebo
en dos "*”, Las dosis de adrenalina y salbutamol utilizadas fueron
heterogéneas.

Cinco ECC fueron realizados en pacientes ambulatorios
(213151819 v cuatro en pacientes hospitalizados **'%'"*%, Las caracte-
risticas de los ensayos clinicos y sus principales resultados se resu-
men en la tabla 1.

No se encontraron estudios que evalien la eficacia de adrenalina
sobre la necesidad de asistencia ventilatoria mecénica ni sobre mor-
talidad.

A continuacion se describen los resultados de eficacia hallados
sobre SatO, necesidad de hospitalizacion y duracion de la estadia
hospitalaria.

1. SATURACION DE 0,

1.1 Pacientes ambulatorios

En el estudio de Menon K y colaboradores participaron 42 ninos con
bronquiolitis moderada a severa, aleatorizados en dos grupos de tra-
tamiento: adrenalina 3 mg (n=21) o salbutamol 1,5 mg (n=21). Todos
los pacientes recibieron dos nebulizaciones. Los autores no publican
las caracteristicas basales de los ninos incluidos ni especifican el tipo
de adrenalina utilizada. La SatO, fue la variable primariay se evalué a
los 30, 60 y 90 minutos luego de finalizado el tratamiento. A los 60 mi-
nutos el promedio de la SatO, fue 96% en el grupo tratado con adrena-
linaversus 94% en el grupo tratado con salbutamol (p=0,02). No se ob-
servaron diferencias significativas a los 30 y 90 minutos .
Abul-Ainine A. y colaboradores evaluaron los efectos de una uni-
ca dosis de adrenalina levégira (3 mg) nebulizada (n=19) versus pla-
cebo (n=19) en pacientes con bronquiolitis moderada y severa. Las
variables analizadas fueron: FR, frecuencia cardiaca (FC), SatO,,
puntaje clinico de gravedad a través del Respiratory Distress Asses-
ment Instrument (RDAI). Este puntaje clinico evalia las sibilancias y
los tirajes para determinar la severidad de la bronquiolitis. Las va-
riables consideradas primarias fueron los cambios en la FR y FC. El
efecto sobre estas variables fue evaluado a los 20, 40 y 60 minutos
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TABLA 1. ECC ANALIZADOS.

Autor, ano Dosis comparativas Variable(s) Significacion
primaria(s) estadistica

Menony col, 3 mg adrenalinavs.1,5mg  Saturacion oxigeno Si
1995 salbutamol
Pacientes ambulatorios

Langley y 11,25 mg adrenalina vs. Saturacion oxigeno  Si
col, 2005 salbutamol segin peso
Pacientes hospitalizados

Abul-Ainine 3 mg adrenalina vs placebo ~ Saturacién oxigeno  No
y col, 2002 Pacientes ambulatorios

Mull y col, 0,9 mg/kg adrenalina vs. Saturacion oxigeno  No
2002 0,15 mg/kg salbutamol
Pacientes ambulatorios

Hariprakash 2 mg adrenalina vs placebo  Ingreso hospitalario No
y col., 2003 Pacientes ambulatorios

Ralston y 5 mg adrenalina vs 5 mg Ingreso hospitalario No
col., 2005 salbutamol vs placebo
Pacientes ambulatorios

Wainwright 4 mg adrenalina vs placebo  Estadia hospitalaria. No
y col, 2005 Pacientes hospitalizados

Patel y col, 0,75 mg/kg adrenalina vs Estadia hospitalaria. No
2002 0,15 mg/kg salbutamol vs

placebo

Pacientes hospitalizados

Bertrand Py 0,5 mgadrenalinavs 2,5 mg Saturacion oxigeno  No
col, 2001 salbutamol Estadia hospitalaria No
Pacientes hospitalizados

luego de finalizado el tratamiento. No se observaron diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos en la SatO, ni en el resto de las varia-
bles clinicas analizadas 2.

Mull C y colaboradores incluyeron 66 nifios con bronquiolitis mo-
deraday severa. Se aleatorizaron para recibir tres dosis de adrenali-
na racémica 0,9 mg/kg (n=34) o salbutamol 0,15 mg/kg (n=32) cada
30 minutos. La SatO, y el porcentaje de pacientes que requirio hospi-
talizacion fueron analizadas como variables secundarias. La varia-
ble primaria del estudio fue la evolucion clinica medida por el RDAI'y
la FR. No se observaron diferencias significativas en la SatO, entre
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ambos grupos a los 30, 60, 90, 120 y 150 minutos. La mejoria en la se-
veridad del RDAI y la FR fue similar en ambos grupos *®.

1.2 Pacientes hospitalizados

Langley J y colaboradores compararon la eficacia de adrenalina racé-
mica (11,25 mg) versus salbutamol (0,75-1,5 mg segtin peso) sobre la
mejoria clinica, evaluada a través del puntaje RDAI y la SatO,, en 62
nifios hospitalizados con bronquiolitis Las dosis se repitieron a inter-
valos variables, no mayores a cuatro horas, segtn criterio del médico
tratante. No se tuvo en cuenta la severidad de la bronquiolitis como
criterio de inclusion. La variable considerada primaria fue la mejoria
en el puntaje clinico. El tratamiento con adrenalina se asoci6 con una
normalizacion mas rapida dela SatO,, que fue estadisticamente signi-
ficativa al tercer dia de hospitalizacion (96,2% versus 93,8%). Esta di-
ferencia no se mantuvo al considerar la duracion total de la hospitali-
zacion. El puntaje del RDAI fue significativamente méas bajo luego del
segundo dia de tratamiento en el grupo tratado con adrenalina y se
mantuvo durante el resto de la hospitalizacion 9.

2. HOSPITALIZACION

Son escasos los ECC que evalian los efectos de la adrenalina sobre la
necesidad de hospitalizacion y la duracién de la estadia hospitalaria
como variables primarias ‘*'%** En algunos estudios se analizan
como variables secundarias. Esta aclaracion resulta importante, ya
que en el disefio de un ECC el calculo del tamano de la muestra se hace
en funcion de los efectos esperados sobre las variables primarias y no
secundarias. Al no incluir en el calculo la reduccion esperada sobre
estas variables, los resultados observados carecen del poder suficien-
te para extraer conclusiones definitivas.

2.1 Prevencién de la hospitalizacion

Esta variable se analiza en cuatro ECC, en dos como variable secun-
daria y en dos como variable primaria.

ElI ECC realizado por Menon y colaboradores mostré que la adre-
nalina redujo el porcentaje de hospitalizacion comparada con salbu-
tamol. Fueron hospitalizados siete pacientes en el grupo tratado con
adrenalina versus 12 en el grupo tratado con salbutamol (p<0,05)
U9 En el estudio realizado por Mull y colaboradores no se observa-
ron diferencias significativas en el porcentaje de hospitalizacién en-
tre los tratados con adrenalina y salbutamol (47,1% versus 37,5%,
respectivamente) ‘®. En ambos estudios la hospitalizacion fue consi-
derada una variable secundaria.

En el estudio realizado por Hariprakash y colaboradores se com-
paro la eficacia de adrenalina 2 mg (n=38) versus placebo (n=37) en
pacientes con bronquiolitis moderada y severa. Todos los pacientes
recibieron dos dosis a intervalos de 30 minutos. Requirieron hospita-
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TABLA 2. NECESIDAD DE HOSPITALIZACION.

Autor Comparacion Resultados 1C 95%
Hariprakash y col. Placebo RR: 0,80 0,53-1,20
Ralston y col. Salbutamol RR: 0,96 0,57-1,61
Placebo RR: 0,91 0,56-1,50
Hartling y col. Salbutamol OR: 0,51 0,18-1,42
Placebo OR: 0,40 0,12-1,30

RR: Riesgo relativo, OR: Odds Ratio, IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%.

lizacion 19 nifios en el grupo adrenalina y 23 en el grupo placebo.
Esta reduccion en el porcentaje de hospitalizacion no fue significati-
va (tabla 2) .

Ralston S y colaboradores utilizaron como resultado primario
una variable combinada, necesidad de admision hospitalaria o ne-
cesidad de tratamiento con O, domiciliario. Los autores justifican
el uso de esta variable debido a que la necesidad de oxigeno suple-
mentario es el principal motivo de hospitalizaciéon. Se compard6 la
administracion de dos dosis equipotentes de adrenalina y salbuta-
mol, separadas por 30 minutos: 5 mg de adrenalina (n=17) versus
5 mg de salbutamol (n=23) versus placebo (n=25). Si a los 60 mi-
nutos la SatO, era menor a 90% se administré una tercera dosis.
Participaron del estudio lactantes con bronquiolitis moderada a
severa. Requirieron hospitalizacion o suplemento de oxigeno do-
miciliario 10/17 pacientes tratados con adrenalina, 14/23 tratados
con salbutamol y 16/25 en el grupo placebo. Estas diferencias no
alcanzaron niveles de significacion estadistica (tabla 2) 9,

Se dispone de un metaandlisis en el que se incluyeron estudios
que tomaron el porcentaje de hospitalizaciéon como variable primaria
o secundaria. Los resultados del mismo no mostraron diferencias sig-
nificativas entre adrenalina, salbutamol y placebo (tabla 2) V.

2.2 Duracién de la estadia hospitalaria

La duracion de la estadia hospitalaria es una variable de trascenden-
cia clinica. La misma se analiza como variable primaria en 3 ECCy en
uno como secundaria.

En el ECC realizado por Langley y colaboradores, la duracion de
la estadia hospitalaria fue analizada como variable secundaria y no
se observaron diferencias significativas entre adrenalina y salbuta-
mol 9,

En el estudio de Wainwright y colaboradores, 194 ninos hos-
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pitalizados con bronquiolitis fueron asignados para recibir 4 mg
de adrenalina (n=99) versus placebo (n=95). Todos recibieron
tres nebulizaciones cada cuatro horas durante las primeras 24
horas. Las variables primarias analizadas fueron la duracion de
la estadia hospitalariay el tiempo en que el paciente se encontra-
ba en condiciones para el alta, independientemente de si ésta era
otorgada o no. Se considerd que el paciente estaba en condicio-
nes de alta cuando el nino no requeria O, por mas de 10 horas, no
presentaba dificultad respiratoria y se alimentaba adecuada-
mente. No se observaron diferencias significativas en la dura-
cion de la estadia hospitalaria ni en el tiempo en que el paciente
se encontraba en condiciones para el alta. La media de la dura-
cion de la estadia hospitalaria fue 58,8 horas en los tratados con
adrenalina versus 69,5 horas en los tratados con placebo. El
tiempo en que el paciente se encontraba en condiciones para ser
dado de alta tuvo una duracion media de 46,5 horas en el grupo
de adrenalina y 47,7 horas en el grupo placebo. Se destaca que en
este estudio, se incluyeron nifios con diferente gravedad, algu-
nos requerian oxigeno e hidratacion intravenosa al momento del
ingreso y otros no. Al analizar la evolucion de los pacientes mas
graves se observo que la media de la estadia hospitalaria fue ma-
yor en los tratados con adrenalina (147,4 horas versus 109,6 ho-
ras). Un hallazgo similar se observé en relacién al tiempo en que
el paciente se encontraba en condiciones de recibir el alta hospi-
talaria (135,9 horas versus 80,2 horas) (tabla 3) 44,

Patel y colaboradores compararon la eficacia de la adrenalina
racémica nebulizada en dosis de 0,7 mg/kg (n=>50), con salbutamol
0,15 mg/kg/dosis (n=51) y placebo (n=48) en nifos con bronquiolitis
moderada a severa. Se considerd significativa una reduccion de 24
horas en la estadia hospitalaria. La frecuencia de administracion fue
cada 1-6 horas segin criterio médico. No se observaron diferencias
significativas entre los diferentes grupos (tabla 3) ®”.

El estudio de Bertrand y colaboradores compara la eficacia de
adrenalina levogira 0,5 mg (n=16) con salbutamol 2,5 mg (n=14) ca-
da 2 a 4 horas. Presenta varias limitaciones metodologicas: no se de-
finié previamente la severidad de la bronquiolitis en los criterios de
inclusion, se utilizaron diversas variables para evaluar la eficacia
pero no se estableci6 claramente cudles son las primarias y no se
realiz6 calculo del tamano muestral. En este estudio, la media de la
estadia hospitalaria fue 4,1 dias en el grupo de adrenalina versus 5,2
dias en el grupo de salbutamol (p>0,05) *".

El metaanalisis realizado por Hartling y colaboradores no mos-
tr6 diferencias significativas en la duracion de la estadia entre adre-
nalina y salbutamol o placebo (tabla 3) *V.
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TABLA 3. DURACION DE LA ESTADIA HOSPITALARIA
Autor Comparacion Resultados 1C 95%
Wainwright y col.  Adrenalina X = 58,8 hs 49,4-70,0
Placebo X = 69,5 hs 59,3-81,4
Patel y col. Adrenalina x = 59,8 hs 42,6-76,9
Salbutamol x = 61,4 hs 46,5-76,2
Placebo X = 63,3 hs 50,0-76,5
Hartling y col. Salbutamol OR - 3,96 -25,5-17,6
Placebo OR-59 -16,2-4,4
3. SEGURIDAD

Enlamayoria de los ECC se destaca que la administracion de adrena-
lina se asocia con mayor incidencia de palidez facial transitoria, ta-
quicardia y temblor ¢!*162020 Ep e] estudio realizado por Wainwright
y colaboradores, los pacientes tratados con adrenalina presentaron
aumentos de 5 mmHg en la presion arterial sistolica y diastolica luego
de 30 minutos de finalizado .

Zang'y colaboradores publicaron una revision de la seguridad de
la adrenalina inhalatoria (3-5 ml, 1:1000) en el tratamiento de nifios
con laringitis aguda y bronquiolitis. Los efectos adversos mas fre-
cuentemente observados fueron taquicardia y palidez facial. En esta
revision no se senala que el uso de adrenalina inhalatoria aumente
las cifras tensionales ®?.

En ninguno de los estudios analizados se monitorizo los efectos
adversos de la adrenalina sobre el metabolismo glucidico ni sobre el
equilibrio electrolitico.

DISCUSION

A pesar de la amplia utilizacion y los mecanismos de accion potencial-
mente beneficiosos de la adrenalina en la bronquiolitis, la evidencia
disponible sobre su uso es escasa, de calidad variable y de relevancia
clinica cuestionable.

La mayoria de los estudios disponibles evaltian la eficacia de
adrenalina sobre variables subrogadas y no sobre variables de
mayor trascendencia clinica como mortalidad, prevencion de la
hospitalizacion, disminucion de la estadia hospitalaria y de la ne-
cesidad de asistencia ventilatoria invasiva y no invasiva. Las va-
riables subrogadas o sustitutas son utilizadas como probables in-
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dicadores de un beneficio terapéutico a pesar de no ser en si mis-
mas mediciones directas de un resultado clinico relevante. En ge-
neral estas variables miden sintomas, signos o resultados de prue-
bas de laboratorio ®**. Como se analiz6 previamente, la mayoria
de los ECC evaltian scores clinicos como resultado primario. Mas
aun, tomar decisiones clinicas en base a los resultados observa-
dos sobre este tipo de variables puede ocasionar serios proble-
mas. En la historia de la practica clinica existen algunos ejemplos
que pueden ayudar a comprender este fenémeno. Antiguamente
se consideraba que flecainida y otros antiarritmicos prevenian la
mortalidad por extrasistoles ventriculares luego del infarto agudo
de miocardio; sin embargo, en el estudio CAST (Cardiac
Arrhytmia Supresion Trial) se demostré que a pesar de este efecto
sobre las extrasistoles, estos farmacos aumentaron el riesgo de
muerte stbita ®?. Es decir, no es lo mismo evaluar el evento muer-
te subita que prevencion de arritmias ventriculares. Si bien ambas
estan interrelacionadas, las extrasistoles constituyen una varia-
ble subrogada. Este mismo fenémeno puede ocurrir al evaluar en
el tratamiento de los ninos con bronquiolitis la SatO, y la necesi-
dad y/o duracién de la hospitalizacion.

En los ECC es preferible utilizar variables duras, que son las
mas reproducibles entre diferentes investigaciones y que ofrecen
mayor solidez para la toma de decisiones. LLa mortalidad constituye
la variable dura de mayor trascendencia. Otras variables analiza-
das de importancia clinica son la necesidad de hospitalizacion y la
duracion de la estadia hospitalaria. Disponer de tratamientos que
influyan positivamente sobre estas variables permitiria disminuir
las complicaciones asociadas a la hospitalizacion y los costos asis-
tenciales. La evidencia disponible no mostro beneficio significativo
de la adrenalina.

La mayoria de los estudios analizados incluyeron escasa canti-
dad de pacientes y en muchos de ellos no se realiz6 célculo del tama-
o muestral. En la determinacion de la muestra deben tomarse en
cuenta los siguientes aspectos: la prevalencia de la enfermedad, la
diferencia que se desea detectar entre los grupos, los errores alfa y
beta y la homogeneidad de las poblaciones participantes ®Y. Con el
escaso numero de pacientes incluidos, es esperable que estos estu-
dios sélo fueran capaces de identificar grandes diferencias entre las
variables analizadas. Ademés, en muchos de los estudios no se expli-
cita la diferencia esperada, lo que invalida cualquier conclusion so-
bre la validez del resultado observado. A pesar de que en los estudios
se incluian pacientes menores de 24 meses con su primer episodio si-
bilante, no siempre se mostraban las caracteristicas basales de la
poblacion. Ademas, generalmente, se incluyeron pacientes heterogé-
neos, con distinta gravedad y tiempo de evolucion de la enfermedad,
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lo que dificulta la comparacion entre los grupos e introduce sesgos
en la evaluacion de los resultados terapéuticos.

Se utilizaron dos tipos de adrenalina, racémica y levigira. Esta
dltima es el isomero activo y es probable que la eficacia y seguridad
entre ambas sea similar ®”. Sin embargo, las dosis administradas,
intervalos y duracion del tratamiento fueron heterogéneos. Esto
agrega nuevas variables de confusion en los resultados.

CONCLUSION

Por el momento no existen evidencias que permitan recomendar el
uso sistematico de adrenalina inhalatoria en el tratamiento de la
bronquiolitis definida como primer episodio de sibilancias en el
curso de una infeccion respiratoria en menores de 24 meses. La evi-
dencia disponible no muestra diferencias significativas en la satu-
racion de oxigeno, necesidad de hospitalizacion ni en la duracion
delaestadiahospitalaria. Esto, sumado alas limitaciones de los es-
tudios analizados, hace necesario contar con ECC bien disenados,
quevaloren su efecto sobre las variables mencionadasy otras como
necesidad de asistencia ventilatoria mecdnica o mortalidad.

Resulta fundamental revisar periédicamente el nivel de evi-
dencia en el que se basan las practicas clinicas como forma de
promover el uso adecuado y responsable de los recursos terapéu-
ticos. La falta o escasez de evidencia constituye, a la vez, 1a princi-
pal limitante y el mayor desafio que afronta esta nueva forma de
ejercer la medicina.
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