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Siglas y glosario

Abreviaturas

AGREE II Appraisal of Guidelines Research and Evaluation

AIEPI Atencidn Integrada a las Enfermedades Prevalentes de la Infancia

ECA Ensayo Clinico Controlado

EMBASE Experta Medica Data Base

EPS Entidad Promotora de Salud

ERA Enfermedad Respiratoria Aguda

GDG Grupo Desarrollador de Guia

GIN Guidelines International Network

GM Guia Metodolégica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica con

Evaluacién Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano

GPC Guia de Practica Clinica

GRADE Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
INS Instituto Nacional de Salud

IRA Infeccidn Respiratoria Aguda

KG Kilogramo

LILACS  Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud

MBE Medicina Basada en la Evidencia

Mcgs Microgramos

MSPS Ministerio de Salud y Proteccién Social

MSNM Metros sobre el nivel del mar

NAC Neumonia Adquirida en la Comunidad

NICE National Institute for Clinical Excellence

OMS Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO: World Health Organization)
OPS Organizacion Panamericana de la Salud

PECOT + R Participante, Exposicién, Comparacién, Outcome, Tiempo, Recursos
PECOT Participante, Exposicion, Comparacion, Outcome, Tiempo

QoL Quality of Life

RS Revision sistematica de literatura (con o sin meta-analisis)
RNV Recién Nacido Vivo

Sa02 Porcentaje de saturacion de oxigeno de la hemoglobina
SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

VRS Virus Respiratorio Sincitial




Glosario

Analisis de costo-beneficio: analisis econ6mico que convierte la efectividad clinica en
términos monetarios para compararla con los costos y evaluar su beneficio econémico.

Analisis de costo-efectividad: analisis economico que mide la efectividad clinica en
términos de salud general con relacion a la condicidn del paciente, y describe los costos de
un logro sanitario adicional.

Analisis de costo-utilidad: analisis econdmico que mide la efectividad clinica como mejora
general de salud, y valora el costo por cada afio de vida adicional ajustado por calidad de
vida logrado gracias a la intervencion.

Analisis de decision: técnica que identifica las opciones en un proceso de toma de
decisiones, cuantifica los probables desenlaces (y costos) de cada una (y la incertidumbre
que se tiene de ellas). Determina la opcién que mas se ajusta a los objetivos del que toma la
decision y evalda la solidez de la conclusion.

Analisis de regresion: técnica de modelado estadistico para calcular o predecir la influencia
de una o mas variables independientes sobre una variable dependiente. Antimicrobianos:
Son sustancias quimicas que, a bajas concentraciones, actia contra los microorganismos,
destruyéndolos o inhibiendo su crecimiento.

Arbol de decision: instrumento de recoleccion de datos usado en el analisis de decision.

Asignacion aleatoria: método que utiliza el azar para asignar a los participantes en grupos
de comparacién en un ensayo. La asignacion aleatoria significa que cada persona o unidad
que entra en un ensayo tiene la misma oportunidad de recibir cada una de las posibles
intervenciones.

Atencion secundaria en salud: asistencia sanitaria orientada al diagndstico y tratamiento
de pacientes derivados desde la Atencion Primaria; incluye la atencidn de especialidades.

Atencion primaria en salud: asistencia sanitaria esencial accesible a todos los individuos y
familias de la comunidad a través de medios aceptables para ellos, con su plena participaciéon
y a un costo asequible para la comunidad y el pais.

Bacteriemia: presencia de bacterias en la sangre.

Calidad metodoldgica: grado de calidad que posee un estudio en cuanto a disefio y
desarrollo.

Choque hipovolémico: estado de disminucién del volumen sanguineo, especificamente,
del volumen plasmatico sanguineo que resulta en circulaciéon inadecuada de sangre a los

tejidos corporales.

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 9



Choque: afeccién potencialmente mortal que se presenta cuando el cuerpo no esta
recibiendo un flujo de sangre suficiente, lo cual puede causar dafio en multiples 6rganos.

Colaboraciéon Cochrane: organizacion internacional cuyo objetivo es ayudar a las personas
a tomar decisiones bien informadas sobre la atencién sanitaria, preparando, manteniendo
y asegurando el acceso a revisiones sistematicas sobre los efectos de las intervenciones en
salud.

Comorbilidad: presencia de una o mas enfermedades, ademas de las que son de principal
interés.

Costo-efectividad: Ver definicion de Andlisis de costo-efectividad.

Criterios de exclusidn: caracteristicas o condiciones definidas en el disefio de una
investigacion para excluir aquellos sujetos que siendo susceptibles de participar, pueden
sufrir efectos adversos, o tienen contraindicaciones para participar.

Criterios de inclusion: caracteristicas o condiciones definidas en el disefio de una
investigacion para seleccionar los sujetos susceptibles de participar.

Criterios de seleccion de estudios: caracteristicas definidas para elegir los estudios que
seran analizados como evidencia. Por ejemplo: disefio de los trabajos, el tamafio muestral
estudiado, la exhaustividad de la informacién que presentan o la comparabilidad en la
definicion de los factores de exposicion, de las intervenciones y de las respuestas estudiadas,
ademas del disefio metodoldgico que estos presenten.

Curva ROC (Curva de Caracteristicas Operativas del Receptor): Curva que representa la
relacion entre la sensibilidad y la especificidad, en el caso de un resultado de la prueba
continua.

Declaracién de conflicto de intereses: declaracion hecha por un participante de una
investigacion, en la que informa sobre intereses personales, econdmicos u otros, que podrian

influirle.

Desenlace: componente del estado clinico y funcional de un paciente después de una
intervencion, usado para evaluar la efectividad de una intervencion.

Desenlace primario: resultado mas importante en salud para el paciente, definido segiin
la intervencion.

Desenlace secundario: resultado en salud utilizado para evaluar efectos adicionales de la
intervencion, identificado a priori como menos importante que los desenlaces primarios.

Deshidratacion: Estado producido por la pérdida de fluidos extracelulares o intracelular.



Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

Desviacion estandar (DE): medida de dispersion de un conjunto de observaciones que se
calcula como el promedio de la diferencia con el valor medio de la muestra.

Efectividad clinica: grado en que un tratamiento o una intervencion especifica tiene un
efecto beneficioso sobre el curso de la enfermedad, en comparacién con ninguin tratamiento
o cuidado de rutina.

Efecto placebo: Efecto de mejora o empeoramiento en los resultados en un paciente debido
a las expectativas del paciente o el investigador de que la intervencion producira un efecto
determinado.

Eficacia: grado en que una intervencion produce un resultado beneficioso en circunstancias
idéneas.

Ensayo clinico controlado (ECA): Estudio experimental y prospectivo en el cual el
investigador provoca y controla las variables y los sujetos, asignados de forma aleatoria a
las distintas intervenciones que se comparan, manteniendo un grupo de intervencién y un
grupo control.

Ensayo clinico: experimento para comparar los efectos de dos o mas intervenciones
sanitarias.

Epidemiologia: estudio de la distribucion y los determinantes de estados o eventos (en
particular de enfermedades) relacionados con la salud y la aplicacién de esos estudios al
control de enfermedades y otros problemas de salud.

Especificidad: probabilidad de que suresultado sea negativo en pacientes sin la enfermedad.
Estandar de oro: método, procedimiento o medida que es ampliamente aceptado como el
mejor disponible, contra el cual los nuevos desarrollos deben compararse.

Estandar de referencia: modelo, norma, patrén que se emplea como referencia.

Estudio ciego: estudio que conserva en secreto la asignacion de cada grupo del estudio
(intervencidn o control) ante los participantes, clinicos, investigadores, estadisticos, etc.

Estudio cualitativo: estudio que realiza registros narrativos de los fendmenos que son
estudiados, mediante técnicas como la observacién participante o las entrevistas no

estructuradas.

Estudio cuantitativo: estudio que recoge y analiza datos cuantitativos sobre variables y
estudia la asociacidn o relacion entre variables cuantificadas.
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Estudio de casos y controles: estudio que compara a personas con una enfermedad
o desenlace especifico (casos) con personas de la misma poblacién que no tienen esa
enfermedad o desenlace (controles), buscando encontrar asociaciones entre el desenlace y
una exposicion previa a factores de riesgo especificos.

Estudio de cohortes: estudio observacional en el cual un grupo definido de personas (la
cohorte) es seguido en el tiempo y en el que los desenlaces se comparan entre los subgrupos
de la cohorte que estuvieron expuestos o no expuestos (o expuestos a diferentes niveles) a
una intervencion o a otro factor de interés.

Estudio doble ciego: estudio que conserva en secreto la asignacion de cada grupo del
estudio (intervencion o control) y la intervencién misma a los participantes y al investigador.

Estudio experimental: estudio en que los investigadores intervienen de forma activa para
probar una hipoétesis en un ensayo controlado para evaluar un tratamiento o intervencion
en fase experimental. Los individuos que reciben el tratamiento se dice que estan en el
grupo experimental o rama experimental del ensayo.

Estudio longitudinal: estudio observacional de seguimiento con varias mediciones a lo
largo de un tiempo definido.

Estudio multicéntrico: estudio realizado en mas de dos centros de atencion.

Estudio observacional: estudio en que los investigadores observan el curso de los
acontecimientos sin intervenir. De este tipo son los estudios de corte transversal, casos y
controles y, estudios de cohortes.

Estudio prospectivo: estudio en que se identifica a las personas de acuerdo con su actual
estado de riesgo o exposicion y se siguen en el tiempo para observar el desenlace y evaluar
los efectos de las intervenciones sanitarias.

Estudioretrospectivo: estudio en quelos participantes sonincluidos despuésdelaaparicion
de los desenlaces. Los estudios de casos y controles normalmente son retrospectivos, los
estudios de cohorte a veces lo son, y los ensayos aleatorizados y controlados nunca lo son.

Etiologia: parte de la medicina que describe la causa o causas de una enfermedad.

Evaluacion de tecnologias en salud: método exhaustivo para investigar las consecuencias
clinicas, econémicas, éticas, sociales y legales del uso de las tecnologias de salud.

Evaluacion econdémica: comparacion de los cursos de accidn alternativos en términos de
sus costos y consecuencias. En las evaluaciones de economia de la salud, las consecuencias
incluyen los resultados de salud.
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Factor prondstico: caracteristicas del paciente o la enfermedad que influyen en el curso de
la enfermedad en estudio, por ejemplo la edad o la comorbilidad.

Guias de Practica Clinica (GPC): recomendaciones desarrolladas de forma sistematica
para ayudar al profesional de salud y al paciente a tomar las decisiones adecuadas cuando el
paciente tiene una enfermedad o condicién de salud determinada.

Higiene: La ciencia que trata la creacion y el mantenimiento de la salud en el individuo y el
grupo. Incluye las condiciones y practicas que conduzcan a la salud.

Hipoxemia: disminuciéon anormal de la presién parcial de oxigeno en sangre arterial por
debajo de 80 mmHg. No debe confundirse con hipoxia, una disminucién de la difusién de
oxigeno en los tejidos y en la célula.

Incidencia: numero de veces que ocurre algo nuevo en una poblacién en un periodo
especifico de tiempo, por ejemplo, el nimero de casos de una enfermedad en un pais a lo

largo de un afio.

Intervalo de confianza: medida de la falta de certeza -variabilidad- en el resultado principal
de un andlisis estadjistico.

Intervencion: proceso de intervenir en personas, grupos, entidades u objetos en un estudio
experimental.

Lactancia materna: alimentacion con leche del seno materno.
Lactante: nifio entre 1y 23 meses de edad.

Leucocitos: glébulos blancos. Células del sistema inmunolégico que incluyen: leucocitos
granulares (basofilos, eosinéfilos y neutroéfilos) y no-granulares (linfocitos y monocitos).

Literatura gris: Estudios, que son inéditos o que tienen una distribucién limitada, y no
estan incluidos en el sistema de recuperacion bibliografica de facil acceso (por ejemplo,

revistas o bases de datos).

LR- Likelihood ratio (menos): Cuantas veces menos frecuente es la prueba negativa en
individuos enfermos comparados con individuos no enfermos.

LR+ Likelihood ratio (mas): Cuantas veces mas frecuente es la prueba positiva en
individuos enfermos comparados con individuos no enfermos.

Metaanalisis: revision sistematica que aplica técnicas estadisticas en para integrar los
resultados de los estudios incluidos.
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Método de consenso: forma de acuerdo entre los miembros de un grupo o entre varios
grupos.

Morbilidad: enfermedad o dafio. Ver también comorbilidad.
Mortalidad: nimero proporcional de defunciones en poblacién o tiempo determinados.

Neumonia segin AIEPI: nifio con fiebre y tos con menos de una semana de evolucién y
frecuencia respiratoria mayor al limite superior para su edad.

Neumonia grave segun AIEPI: nifio con fiebre, tos con menos de una semana de evolucion,
frecuencia respiratoria mayor al limite superior para su edad y tiraje o retraccion.

Nivel de evidencia: Sistema jerarquizado, basado en las pruebas o estudios de investigacion,
que ayuda a los profesionales de la salud a valorar la fortaleza o solidez de la evidencia
cientifica.

0Odds ratio (OR): cociente del Odds de un suceso en un grupo y el Odds de un suceso en
otro grupo. En estudios sobre el efecto del tratamiento, el Odds en el grupo de tratamiento
habitualmente se divide por el Odds en el grupo control.

0dds: forma de expresar la probabilidad de un suceso, que se calcula dividiendo el nimero
de personas en una muestra que experimentaron el suceso por el nimero en que no ocurrio.

Placebo: sustancia o procedimiento inactivo que se le administra a un participante,
normalmente para comparar sus efectos con los de un medicamento o intervencion
verdadera, pero a veces por el beneficio psicolégico del participante al pensar que recibe un
tratamiento. Los placebos se utilizan en los ensayos clinicos para cegar a los sujetos sobre
su asignacidn al tratamiento.

Poblaciéon objetivo: poblacion en la que es posible generalizar los resultados de una
investigacion, de acuerdo a las caracteristicas clinicas y demograficas.

Practica clinica basada en la evidencia: solucion de los problemas clinicos con el uso
consciente, explicito y juicioso de la mejor evidencia cientifica disponible para tomar

decisiones sobre los pacientes.

Pregunta clinica: pregunta que se genera en la practica clinica diaria, tratando de resolver
una duda sobre un paciente en particular.

Prevalencia: proporciéon de una poblacion que tiene una enfermedad o caracteristica
especifica.

Probabilidad: posibilidad o riesgo de que algo ocurra.



Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

Protocolo: plan o serie de pasos a seguir en un estudio.
Prueba de oro: ver Estdndar de oro.

Prueba diagndstica: proceso que pretende determinar en un individuo la presencia de
cierta condicion patoldgica.

Recomendacion de la guia: instruccién concisa de la guia de practica clinica para tomar
una decisidn clinica, preventiva, diagnostica o terapéutica.

Reporte de casos: tipo de estudio que recopila informacién sobre uno o mas pacientes que
tienen ciertas caracteristicas que los hacen comunes.

Revision narrativa de la literatura (RNL): revision de un tema especifico desde el punto
de vista de los autores.

Revision sistematica de la literatura (RSL): descripcion analitica de un tema basada en
evidencia sistematicamente identificada, criticada y resumida de acuerdo con criterios
predeterminados.

Riesgo absoluto: medida de la incidencia del dafio en la poblacidn total.

Riesgo diferencial: medida de la parte de riesgo que puede ser atribuido al factor en estudio
en la poblacion expuesta, medida del probable impacto en la salud de la poblacién expuesta,

si este factor se suprimiera. No mide fuerza de asociacion.

Riesgo: probabilidad de ocurrencia de un evento concreto. Se estima con base en la
proporcion de individuos en los que se observa el evento.

RSL de Cochrane: revision sistematica de la literatura elaborada por la colaboracion
Cochrane.

Sensibilidad: probabilidad de que su resultado sea positivo en pacientes con la enfermedad
Tabla de evidencia: tablas construidas con la informacién de cada estudio analizado que
resume los principales resultados y el analisis de la calidad de la evidencia.

Taquicardia: es el incremento de la frecuencia cardiaca.

Taquipnea: frecuencia respiratoria anormalmente alta para la edad de la paciente.
Tecnologia de la salud: conjunto de medicamentos, dispositivos y procedimientos médicos

0 quirurgicos usados en la atencién sanitaria, asi como los sistemas organizativos y de
soporte dentro de los cuales se proporciona dicha atencion.
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Tremor muscular: movimiento involuntario, algo ritmico, contracciones que involucran
oscilaciones o espasmos de una o mas partes del cuerpo.

Validez externa: grado en que las conclusiones obtenidas con la muestra de poblacién que
participa en un estudio pueden ser generalizables a su poblacién de referencia o a otras
poblaciones, lugares, momentos e investigadores.

Validez interna: grado en el que los efectos observados son verdaderos para las personas
del estudio.

Validez: Solidez o rigor de un estudio en relacién con el grado de aproximacion a la “verdad”
de sus resultados. Un estudio es valido si el modo en que ha sido disefiado y realizado hace
que los resultados no estén sesgados, es decir, nos da una “verdadera” estimacién de la
efectividad clinica.

Valor predictivo negativo: probabilidad de no encontrar la enfermedad en individuos con
un resultado negativo de la prueba.

Valor predictivo positivo: probabilidad de encontrar la enfermedad en individuos con un
resultado positivo de la prueba.

Variables: todas las caracteristicas que puedan ser medidas.
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Introduccién

La Infeccién Respiratoria Aguda (IRA) es un conjunto de enfermedades transmisibles auto limitadas que
afectan el aparato respiratorio desde la nariz hasta el alveolo. Son enfermedades frecuentes en la infancia,
en promedio un nifio menor de 5 afios sufre un promedio de tres a seis episodios de IRA, frecuencia que no
es influenciada por su ubicacion geografica o condicidn social (1).

Dentro de esta definicion pueden incluirse cuadros clinicos que afectan la region superior del aparato
respiratorio (IRAs alta) como la rinitis aguda (resfriado comun), la sinusitis, las infecciones del oido medio
(otitis media aguda), la faringitis aguda o faringoamigdalitis, la epiglotitis, la laringitis. La mayoria de estas
IRAs tiene una etiologia viral: los rinovirus representan del 25% al 30%, virus sincitial respiratorio (RSV),
virus de parainfluenza e influenza, metapneumovirus humano y los adenovirus representan del 25% a
35%, coronavirus y los virus no identificados representan del 35% al 50% (2).

Las IRAs altas son generalmente autolimitadas pero representan una proporcién importante de las
oportunidades de uso de los sistemas de salud ambulatorios, de los dias de enfermedad en la infancia y de
ausentismo escolar del nifio y el laboral de los padres y/o cuidadores. En estos casos es mas importante la
complicacién que las puede acompafiar que la infeccién misma, por ejemplo estas infecciones virales agudas
predisponen a los nifios a infecciones bacterianas secundarias, tales como infecciones del oido medio (otitis
media aguda y sordera como secuela), infeccion de los senos paranasales (sinusitis aguda y abscesos 6seos
y celulitis peri 6seas), faringitis bacteriana por streptococo beta hemolitico (fiebre reumatica aguda) e
infecciones del tracto respiratorio inferior secundarias a la aspiracién de secreciones y células infectadas
(3). Estas de IRAs bajas son las que afectan las vias respiratorias inferiores, traquea, bronquios y alveolos,
siendo la bronquiolitis y la neumonia las infecciones mas frecuentes de esta categoria.

En el caso de las [RAs bajas tipo neumonia, durante muchas décadas el virus del sarampioén fue la causa
de la mayor morbilidad y mortalidad por neumonia en nifios de paises en desarrollo, lugar del que fue
desplazado gracias a la estrategia de vacunacién. Hay una distribucion de etiologias virales, que aunque
esta bajo revisidn, propone que un 40% a un 50% de los casos de nifios hospitalizados con neumonia
en paises desarrollados, son causados por agentes virales, entre los cuales el virus respiratorio sincitial
con su comportamiento estacional es el mas frecuente, seguido de la influenza virus tipo 3, adenovirus
y el influenza A. Otros agentes responsables de la infecciéon de las vias respiratorias inferiores incluyen
coronavirus (sindrome respiratorio agudo severo), bocavirus entre otros (3).

Esta por establecerse el papel que ocupa en estos cuadros el virus de la influenza, especialmente en paises
en desarrollo (3). Hay un posible efecto facilitador entre la infeccidn viral y la bacteriana, evidente en el
aumento de casos de neumonia bacteriana por neumococo durante las epidemias de influenza y virus
respiratorio sincitial.

Dentro de las etiologias bacterianas, la investigacion reporta cémo las bacterias predominantes, al
Streptococcus pneumoniae (neumococo) con 20 serotipos que pueden causar enfermedad grave, pero cuya
frecuencia varia segtin el grupo de edad y la ubicacidn geografica y al Haemophilus influenzae (generalmente
el tipo b, HIB). El neumococo seria responsable de 13%-34% de los casos de neumonia bacteriana, mientras
que Haemophilus influenzae tipo b responde por 5%-42% (4-5). Estas cifras son dificiles de precisar porque
las técnicas para identificar la etiologia carecen de adecuada sensibilidad y especificidad (3).

Otra aproximacién ala frecuencia de cada agente surge con la investigacién posterior ala introduccion de las
vacunas. En el caso de neumococo, un estudio en Gambia encontrd una reduccion del 37% en la frecuencia

20 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

de las neumonias identificadas con radiografia del térax y un 16% de disminucién en la mortalidad de
estos casos (6). De forma ocasional, son reportados el Staphylococcus aureus y otros tipos de Streptococcus
y con menos frecuencia también son reportados Mycoplasma pneumoniae y Chlamydia pneumoniae, pero se
desconoce el papel que juegan estos agentes bacterianos de baja frecuencia en los casos de neumonia grave.
La patogénesis de la neumonia se inicia con la colonizacién de la via respiratoria superior por patégenos
potenciales y la posterior aspiracion de secreciones contaminadas con ellos; se incluye en la patogénesis
también el caracter invasivo de algunos de los patogenos. La reacciéon inflamatoria secundaria produce
exudado y colapso del parénquima pulmonar, con trastorno de la relaciéon ventilaciéon perfusiéon y con
bastante frecuencia bacteremia y sepsis (3). Es muy dificil diferenciar un cuadro de neumonia de origen
viral de uno de origen bacteriano ya sea con herramientas clinicas o radiologicas.

El otro cuadro que se incluye por frecuencia y gravedad entre las IRAs bajas es la bronquiolitis. Esta es
una condicién propia de la lactancia, con su maxima frecuencia en el primer afio de vida, frecuencia que
disminuye entre el segundo y tercer afno. Su presentacion clinica consiste en taquipnea, tiraje, fiebre en un
30% de los casos y sibilancia; en su fisiopatologia predomina una obstruccion inflamatoria de la pequena
via aérea con hiperinflacidn y colapso de segmentos pulmonares, ocurriendo en forma simultanea. Estas
caracteristicas conducen al nifio a un estado de hipoxemia por trastorno en la relacion ventilacién perfusion,
siendo clinicamente muy dificil diferenciar un episodio de bronquiolitis de uno de neumonia, excepto por
el comportamiento estacional (estacién de invierno o temporada de lluvias) y la habilidad para reconocer
las sibilancias.

El virus respiratorio sincitial es el agente etioldgico en el 70%-80% de los casos de bronquiolitis en las
estaciones de invierno o periodos de lluvias (7-8). Otros agentes virales aislados son el parainfluenza tipo
3, el influenza, adenovirus y recientemente el metapneumovirus (9).

Papel de la Infeccién Respiratoria Aguda en la morbimortalidad de los menores de cinco afios

Después de las enfermedades y muertes que ocurren en el periodo neonatal y que representan una gran
proporcion de la enfermedad y muerte en nifios menores de 5 afios, la neumonia y la enfermedad diarreica
aguda son las dos enfermedades transmisibles que con mayor frecuencia producen enfermedad y muerte
en este grupo de edad.

La Organizacién Mundial de la Salud presenta las siguientes estimaciones sin margen de incertidumbre en

un aproximado de 9 millones de nifios muertos por afio:

e 13% atribuidas a la diarrea,

e 19% ala neumonia,

e 99% ala malaria,

e 5% para el sarampidn,

e 3% a causa del SIDA,

e 42% a causas neonatales (asfixia al nacer, bajo peso al nacer, y los trastornos derivados del periodo
perinatal),

e 9% para otras causas diversas, incluyendo las enfermedades no transmisibles y lesiones (3, 10).

Por cualquiera de las dos distribuciones propuestas, la neumonia, produce alrededor de 1,8 a 2 millones de

muertes en nifilos menores de 5 afios y es la principal causa de muerte después del periodo neonatal en este
grupo de edad (11). La ubicacién geografica y la situacién socioecondémica no intervienen en la ocurrencia
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de las IRAs en general, pero si modifican el riesgo de que se presenten los casos moderados y graves, como
la neumonia y bronquiolitis (12-13).

Este comportamiento permite considerar la neumonia como una enfermedad prevenible y las muertes
ocasionadas por ella como evitables, sin embargo a diferencia de lo ocurrido con la Enfermedad Diarreica
Aguda (EDA) al aplicar la Terapia de Rehidrataciéon Oral (TRO), la neumonia atin no dispone de una
intervencién que reduzca la mortalidad.

Evaluacién de intervenciones y estrategias

Se han identificado dos grupos de intervenciones efectivas para disminuir la ocurrencia y la mortalidad por
neumonia: la vacunacion y el manejo del caso. Pero también se reporta disminucién gracias a la lactancia
materna exclusiva durante los primeros meses de la vida, la suplementacién con zinc y la reduccién de la
contaminacion del aire de los domicilios. Sin embargo ninguna de ellas previene por completo la ocurrencia
de la neumonia en los nifios por lo que existe la necesidad de consolidar y aumentar el tratamiento efectivo
de los casos, incluyendo el rapido acceso al uso de antibidticos.

A pesar del tamafio del problema de la mortalidad por neumonia, la atencién sobre la investigacién en
intervenciones adecuadas disminuy6 durante la pasada década; los pocos estudios se han enfocado en
el desarrollo de vacunas contra neumococo y Haemophilus influenzae tipo b (Hib) y su impacto sobre la
ocurrencia y gravedad de la neumonia (5). Ello se debe al desequilibrio en la asignacién de recursos para la
investigacion a favor de enfermedades como la infeccién por VIH y el SIDA, la tuberculosis y la malaria, en
contra de otras enfermedades como la neumonia y la diarrea.

Se ha estimado que, de los recursos destinados al estudio de la enfermedad, solo un 1% fue destinado
al desarrollo de estrategias para el adecuado manejo de casos, mientras que el 90% restante de los
recursos fueron canalizados hacia el desarrollo e implementacion de vacunas a través de la Alianza GAV], y
mecanismos de financiacién como el International Finance Facility for Immunization (IFFI) y el Advanced
Market Commitment (AMC) y esta inequitativa distribucion de fondos se establece a pesar de que la eficacia
esperada de las dos intervenciones es similar.

También contribuyen a la disminucion del interés por la enfermedad otros factores: que es una enfermedad
de nifios de comunidades pobres, las multiples etiologias de la enfermedad, la falta de consenso entre los
expertos sobre el tratamiento adecuado en cada caso y el hecho de haberse incluido el manejo de casos
dentro de la estrategia de Atencion Integral a la Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI).

En marzo del 2007 la OMS realizé una reunién en Ginebra para establecer un Plan de Accién Global para la
Neumonia (Global Action Plan for Pneumonia - GAPP), cuyo comité de expertos eligié cuatro escenarios en
donde existen las mayores posibilidades de prevencion:

¢ El manejo de casos (estrategia aiepi)

e Lavacunacién contra pneumococco y Haemophilus influenzae tipo b(hib)

e Lasalud ambiental (reduccién de la contaminacion del aire domiciliario por combustibles s6lidos)
e Lanutricién adecuada.
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En opinion de los expertos es necesario que se desarrollen integralmente los siguientes aspectos:
e Una definicidn clara del problema

e Identificacion de las intervenciones preventivas disponibles y evaluacion de su efectividad

¢ Un plan para la implementacién de estas intervenciones

e Una evaluacion de sus posibles costos y beneficios econémicos.

Lainiciativa propone el manejo de casos como el eje principal de la estrategia y basa esta propuesta

en los siguientes hechos:

e (asitodos los nifios muertos por IRA, fueron nifios con una neumonia,

e Los ninos con neumonia necesitan una evaluacion por un trabajador de salud capacitado,

e La neumonia podia distinguirse de otras infecciones del tracto respiratorio por el uso de los signos
clinicos simples, tales como la frecuencia respiratoria y el tiraje,

e Muchas muertes por neumonia fueron causada por bacterias susceptibles de antibioticoterapia, por lo
general Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae,

e Los nifios con tos que no tienen la neumonia no deben recibir antibioticos, para reducir la presion de
seleccidon de microorganismos que desarrollen resistencia a los antimicrobianos,

e En los nifios con neumonia, es frecuente la hipoxemia y cuando estad presente se asocia con un mayor
riesgo de muerte.

Integrar todas estas intervenciones junto al manejo de casos, logra reducir la mortalidad por neumonia en
un 17% (14).

En Colombia la tasa de mortalidad por Infecciones Respiratorias Agudas en menores de 5 afos,
paso en una década de 36,25/100.000 habitantes a 19,12/100.000 habitantes, mostrando una
reduccion del 47%, coincidente en el tiempo con la introduccion de dos estrategias especificas que
se relacionan con las IRAs bajas:

e Vacunacién sistematica contra el Haemophilus influenzae tipo b (Hib), introducida en el esquema
de vacunacién nacional (programa ampliado de inmunizacién, PAI). Vacunacién parcial contra el
Streptococcus pneumoniae (pneumococcus) a los grupos de “riesgo” y progresivamente mas general.

e Tratamiento de casos: al adoptar y adaptar los contenidos de la estrategia AIEPI para la atencién de los
nifios menores de 5 afios.

Aun asi en el 2010 se reportaron 818 nifios menores de 5 afios muertos con una situacion similar
en la inequidad de la distribucién de la muerte por neumonia: el 12,7% de las muertes por IRA
(neumonia, bronquiolitis) sucedieron en menores de 5 afios, el 72,4% de los casos en menores
de un ano; con diferencias en la ubicacion de las muertes que se concentran en zonas de menores
ingresos como: Amazonas (con tres veces la tasa nacional), Meta, Chocé, Caqueta y Cérdoba (15).
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Financiacion de la GPC

Esta guia de practica clinica se financi6 con recursos del Ministerio de Salud y Proteccién Social, promovidos
por el programa de Infeccidn Respiratoria Aguda (Direccién de promocion y prevencion, subdireccion de
enfermedades transmisibles) y tramitados por el Grupo de Infancia; fueron ejecutados a través del contrato
de prestaciéon de servicios no. 0776 celebrado entre Fundacién Saldarriaga Concha y la Universidad de
Antioquia (derivado convenio asociacion 2013-0529 codificacién interna MEN).

El GDG conservé su independencia editorial durante el proceso de desarrollo de esta guia y sus
recomendaciones finales no fueron influenciadas ni por el ente gestor ni por financiador.

Alcances y objetivos de la GPC
Se realiz6 el andlisis de la priorizacion de la guia en conjunto con el MSPS.
Para el andlisis se aplicaron los instrumentos sugeridos por la Guia Metodoldgica.

La priorizacién se baso en el peso de las diferentes situaciones en la morbimortalidad de los nifios menores
de 5 afios (carga de enfermedad), teniendo como fuente de datos el INS, el mismo MSPS y la OPS (Protocolo
de Vigilancia y Control de Infeccion Respiratoria Aguda Version 02-2013, Analisis de la situacion de salud
en Colombia, 2002-2007; ASIS-Tomo III-Morbilidad y mortalidad de la poblacién colombiana).

Se encontrd que la infeccion respiratoria como categoria (incluidas la neumonia y la bronquiolitis) ocupan:

e Lugar 6 en todas las causas de consulta,

e Lugar 4 en todas las causas de hospitalizacion,

e Lugar7entodaslascausasde muerte (12,7% de las muertes por ira (neumonia, bronquiolitis) sucedieron
en menores de 5 afios, el 72,4% de los casos en menores de un afio).

Después de este ejercicio el GDG concerto con el ente gestor, reunir todo los recursos y esfuerzos de esta
guia en dos temas especificos: bronquiolitis en niflos menores de 2 afios y neumonia en nifios menores de
5 afios.

Poblacidn blanco: nifios menores de 5 afios con neumonia adquirida en la comunidad y nifios menores de
2 afios con bronquiolitis.

Usuario final: la presente Guia dard recomendaciones para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de
nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis por parte de:

e Médicos generales y médicos de familia

e Profesionales de enfermeria

e Profesionales de terapia respiratoria

e Meédicos especialistas en pediatria

e Médicos especialistas en neumologia pediatrica

e (uidadores de los nifios.
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Escenario de aplicacion en servicios de baja complejidad incluyendo:

Atencidn ambulatoria: servicios de urgencias y de observacién corta o breve
Servicios de hospitalizacion

En esta Guia no se contemplan los pacientes con las siguientes caracteristicas:

Nifios nacidos en forma prematura (peso al nacer inferior a 2.000 gramos) y que no completen 48
semanas de edad postconcepcional, con bronquiolitis.

Nifios nacidos a término con menos de 2 meses de edad, preescolares mayores de 5 anos.

Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 aflos con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad que ademas padezcan una enfermedad crénica o recurrente del aparato
respiratorio, por ejemplo: displasia broncopulmonar, asma, fibrosis quistica, presencia de apneas.
Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos
en servicios de baja complejidad que ademas tengan trastornos congénitos de las vias respiratorias
inferiores, enfermedades congénitas con compromiso pulmonar o cardiovascular que tengan repercusion
clinica (alteracion de la funcién cardiaca o respiratoria).

Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad, que sufran deficiencias del sistema inmune congénitas o adquiridas, de
cualquier etiologia.

Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad, que sufran desnutriciéon aguda grave

Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad, que sufran enfermedad neurol6gica moderada a grave

Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad, con sindrome de Down.

Nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad, en programas de espera o seguimiento de trasplante.

Objetivos de esta Guia

Mejorar la calidad de la atencion en salud y la utilizacidn racional de recursos en el tratamiento de nifios
menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en servicios
de baja complejidad

Disminuir la variabilidad clinica injustificada en las recomendaciones de prevenciéon secundaria para
nifios menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en
servicios de baja complejidad

Disminuir la variabilidad clinica injustificada en el uso de indicadores de riesgo para enfermedad
grave en la evaluacion de nifios menores de 5 aflos con neumonia y nifios en menores de 2 afios con
bronquiolitis, atendidos en servicios de baja complejidad

Disminuir la variabilidad clinica injustificada en el uso de pruebas diagndsticas para evaluar nifios
menores de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en servicios
de baja complejidad

Disminuir la variabilidad clinica de los tratamientos en servicios de baja complejidad de nifios menores
de 5 afios con neumonia y nifios en menores de 2 afios con bronquiolitis, atendidos en servicios de baja
complejidad.
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Actualizacion de la GPC

El GDG propone actualizar esta Guia en un periodo de tres afios, para dar garantia de actualidad en la
evidencia que respalda sus recomendacionesy haciendo énfasis en aquellos aspectos en los que se identifico
incertidumbre en los resultados, ausencia de investigaciéon o introduccién de nuevas intervenciones
diagnosticas o terapéuticas.

Para la Guia esas areas son:

Factores de riesgo para empeorar,

Desarrollo de la clasificacion clinica,

Interpretacion de la oximetria del pulso para diferentes zonas y edades,

Papel de la radiografia simple del torax en el diagndstico y la investigacion,

Pruebas diagndsticas que diferencian etiologia viral de bacteriana y enfermedad leve de grave,
Evolucion de antibiéticos, espectro de sensibilidad y resistencia en el pais y el mundo, nuevas opciones,
Nueva evidencia sobre el uso de broncodilatadores,

Nueva evidencia sobre el uso de solucidn salina al 3% o al 7%

Nueva evidencia sobre el uso de adrenalina nebulizada.

Preguntas clinicas PECOT

1.

(En ninos menores de 5 afios de edad, cémo se define la neumonia?

. ¢En nifios menores de 5 afios de edad, cdmo se define la bronquiolitis?

. ¢(En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,

cudles son los factores de riesgo para empeorar en términos de frecuencia de hospitalizacion, necesidad
de remisién y mortalidad?

. ¢.En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis o menores de 5 anos de edad con neumonia,

la clasificacion clinica mas la oximetria del pulso comparada con la clasificacién clinica sin oximetria,
identifican mejor la necesidad del ingreso a hospital, el ingreso a una unidad de cuidado intensivo, la
necesidad de oxigeno suplementario, el diagnostico de empiema y reduce la mortalidad?

. ¢En niflos menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,

el uso de la radiografia simple del térax comparado con no hacerlo, identifica mejor la necesidad de
ingreso a hospital, la necesidad de remision y el tratamiento consecuente?

. ¢En niflos menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,

el uso de hemograma, proteina c reactiva y velocidad de sedimentacién globular comparado con no
hacerlo, identifica mejor el diagndstico de empiema y el tratamiento consecuente?

. ¢En niflos menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,

el uso de criterios para definir la remision a un servicio de mayor de complejidad comparado con no
usarlos, identifica mejor la gravedad en el puntaje de una clasificacion, la necesidad de ingreso a una
unidad de cuidado intensivo, el diagnéstico de empiema y disminuyen la mortalidad?
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8. ;En nifos menores de 5 afios de edad con bronquiolitis 0 neumonia, el uso de un dispositivo de bajo flujo
para suministro de oxigeno comparado con un dispositivo de alto flujo, disminuye la gravedad en el
puntaje de una clasificacion y la frecuencia de ingreso a una unidad de cuidado intensivo?

9.;Enninos menores de 2 aflos de edad con bronquiolitis, el uso de un antibiético betalactdmicos comparado
con ningun antibidtico, antibidtico macrdélidos o tratamiento alternativo, disminuye la frecuencia de
efectos adversos de medicamentos?

10. ;En nifios menores de 5 afios de edad con neumonia, el uso de un antibi6tico betalactdmicos comparado
conantibidticomacrdlido, disminuyelafrecuenciade hospitalizacidn,la estanciahospitalaria,lanecesidad
de ingreso a una unidad de cuidado intensivo, la frecuencia de efectos adversos de medicamentos, el
diagnostico de empiema y disminuye la mortalidad?

11. ;En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, el uso de broncodilatadores beta adrenérgicos
de accién corta, comparado con no usarlos o tratamiento alternativo, disminuye la gravedad en el puntaje
de una clasificacion, la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos
adversos de medicamentos?

12. ;En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, el uso de solucidn salina normal al 3% o al
7% comparado con no usarla o tratamiento alternativo, disminuye la gravedad en el puntaje de una
clasificacidn, la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos
de medicamentos?

13. ;En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, el uso de adrenalina nebulizada comparado con
no usarla o tratamiento alternativo, disminuye la gravedad en el puntaje de una clasificacidn, la frecuencia
de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de medicamentos?

14. ;En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, el uso de esteroides comparado con no usarlos
o tratamiento alternativo, disminuye la gravedad en el puntaje de una clasificacién, la frecuencia de
hospitalizacidn, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de medicamentos?

15. ;En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,
el uso de tratamientos sintomaticos (antihistaminicos, antitusigenos, descongestionantes, mucoliticos)
comparado con no usarlos o tratamiento alternativo, disminuye la frecuencia de efectos adversos de
medicamentos?

Resumen de recomendaciones

1. Definicion de Neumonia

Se recomienda aplicar los criterios de AIEPI, en la evaluacién inicial de menores de 5 afios de edad con sospecha de neumonia y
i apoyarse en el resultado de una radiografia de térax en lugares del pais con fécil acceso a ella.

(Ver Recomendaciones #5y #10).

i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

AIEPI: atencién integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia
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2. Definicién de bronquiolitis

Se recomienda aplicar los criterios de AIEPI, en la evaluacidn inicial de menores de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis.

i Menor de 2 afios de edad con: un primer episodio sibilante precedido de cuadro gripal de hace 2 0 3 dias y no tiene tiraje subcostal, :
i no tiene respiracién rapida, sin apneas, saturacién de O2 al aire ambiente adecuada para su edad y altura sobre el nivel del mar :
(msnm), mayor de tres meses de edad, sin antecedente de prematuridad, prematuro mayor de 6 meses de edad. ]
i Recomendacién Fuerte

Calldad de la evidencia Moderada

AIEPI: atencidn integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia

3. Factor de riesgo para empeorar

i Se sugiere desaconsejar el tabaquismo en los familiares durante la evaluacién inicial de menores de 2 afios de edad con
bronquiolitis. :
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Baja

i Punto de buena practica: Se sugiere advertir sobre el aumento en el riesgo en las épocas lluviosas de cada regién, en la evaluacién
: inicial de menores de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis

i Punto de buena practica: Se sugiere el aislamiento del nifio o nifia en casa durante el tiempo de enfermedad por bronquiolitis, en
: la evaluacién inicial de menores de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis. :

Punto de buena practica: Se sugiere usar el concepto de BAR= bronquiolitis de alto riesgo, en la evaluacidn inicial de menores
i de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis. Este incluye los menores que tengan las siguientes caracteristicas: <2 meses, i
¢ prematuridad (definida por peso <2000 gramos al nacer) en <6 meses, enfermedades congénitas cardiovasculares y repercusién !
clinica, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, trastornos congénitos de las vias respiratorias inferiores, inmunodeficiencias,
i trasplante, enfermedades congénitas con compromiso pulmonar y/o cardiovascular, enfermedad neuroldgica moderada a grave,
i sindrome de Down, presencia de apneas, desnutricién aguda grave. H

Se recomienda usar la definicién de caso de AIEPI y practicar la oximetria de pulso en menores de 5 afios con neumonia o menores :
i de 2 afios de edad con bronquiolitis. :
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

i Se recomienda que todo nifio o nifia con dlagnostlco de bronquiolitis 0 neumonia con cualquiera de los signos que definen un
¢ caso de neumonia mds una saturacién de oxigeno <94% (de 0 a 1500 msnm) debe hospitalizarse o remitirse para hospitalizar. La :
i cifra de Sa02 podra variar de acuerdo a la altitud sobre el nivel del mar en la que se atiende al menor, en sitios 1501-2000 msnm
¢ considerar hipoxemia una cifra de Sa02 <92%, de 2001-2500 msnm £90%, 2501-3000 mnsm <88%, 3000-3500 Msnm <85%, 3500- '
4000 msnm <83. :
¢ Recomendacion Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Baja

Sa02: porcentaje de saturacién de oxigeno de la hemoglobina, msnm: metros sobre el nivel del mar
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Punto de buena practica: Se sugiere practicar la oximetria d e pulso con una técnica estandarizada, con los respectivos sensores
i adecuados para cada grupo de edad (neonatos, escolares y adultos), en estado alerta y la extremidad bien perfundida, en
i menores de 2 afos de edad con bronquiolitis o menores de 5 afios con neumonia atendidos en servicios de baja complejidad, en
i la evaluacién inicial y durante su hospitalizacién :

Punto de buena practica: La cifra de SaO2 podra variar de acuerdo al estado de conciencia, en un menor dormido (edad mayor de
i un mes a 24 meses) la cifra de SaO2 puede variar de 84.6% a 98.5%, entre 2501-3000 mnsm. :

i Punto de buena practica: En los menores con SaOz2 limitrofes al ambiente (1% por debajo del limite inferior) segtin la altitud sobre
i el nivel del mar, la decisién de hospitalizacién se basara en la definicién de caso AIEPI, la edad, los factores sociales y geograficos
i y la fase de evolucién de la enfermedad. Menores con SaOz2 sin factores de riesgo ni signos clinicos de neumonia grave, con
i saturaciones mayores a los limites inferiores referidos para la altura sobre el nivel del mar pueden considerarse tratamiento. :

Sa0z2: saturacién de oxigeno, msnm: metros sobre el nivel del mar

5. Radiografia simple del torax

i Se recomienda realizar una radiografia simple del térax en proyeccién anteroposterior, en la evaluacién inicial de menores de 5
i afios de edad con neumonia, en lugares del pais donde es posible el facil acceso a una radiografia de tdrax, para definir el uso de
i un antibiético empirico. ]
¢ Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

i Se recomienda realizar una radiografia simple del térax solo en proyeccién anteroposterior, en la evaluacion inicial de todos los
i casos de menores de 5 afios de edad con neumonia grave, para definir el uso de un antibiético empirico. :
i Recomendacion Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

¢ Serecomienda realizar una radiografia simple del térax en proyeccién anteroposterior, para el control o seguimiento de menores
de 5 afios de edad con neumonia si a la 72 horas persiste la fiebre y la respiracidn rapida, tenga una consolidacién previa o no. E
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

No se recomienda realizar una radiografia simple del térax en la evaluacién inicial de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis.
Recomendacioén fuerte

Calidad de la evidencia Moderada

Punto de buena practica: Se sugiere considerar como fécil acceso a la radiografia, la posibilidad de disponer del resultado de una
radiografia simple del térax en proyeccién anteroposterior en las siguientes 6 horas a la realizacién de la consulta en menores de

No se recomienda el uso rutinario de hemograma o cuadro hematico (conteo de leucocitos), *PCR y la **VSG en la evaluacion
¢ inicial de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis o menores de 5 afios de edad con neumonia. :
i Recomendacion Débil

¢ Calidad de la evidencia Baja

*PCR: proteina C reactiva, **VSG: velocidad de sedimentacién globular
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7. criterios de remision

Punto de buena practica: Se sugiere usar el concepto de BAR= bronquiolitis de alto riesgo, en la evaluacidn inicial de menores

i de 2 afios de edad con sospecha de Bronquiolitis. Este incluye los menores que tengan las siguientes caracteristicas: <2 meses,

i prematuridad (definida por peso < 2000 gramos al nacer) en <6 meses, enfermedades congénitas cardiovasculares y repercusién
clinica, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, trastornos congénitos de las vias respiratorias inferiores, inmunodeficiencias, {
i trasplante, enfermedades congénitas con compromiso pulmonar y/o cardiovascular, enfermedad neurolégica moderada a grave,

i sindrome de Down, presencia de apneas, desnutricién aguda grave.

i Punto de buena practica: Se suglere usar signos y sintomas de enfermedad grave y los especificos de bronquiolitis que propone
: AIEPI: Tiraje subcostal, respiracion rapida, apneas y usar los valores de oximetria del pulso como se definié en larecomendacién 4

Se recomienda que todo menor con diagndstico de bronquiolitis o neumonia con cualquiera de los signos que definen un caso de
i neumonia mas una saturacién de oxigeno <94% (de 0 a 1500 msnm) debe hospitalizarse o remitirse para hospitalizar. La cifra de*
i Sa02 podra variar de acuerdo a la altitud sobre el nivel del mar en la que se atiende al menor, en sitios 1501-2000 msnm considerar
hipoxemia un cifra de Sa02 <92%, de 2001-2500 msnm <90%, 2501-3000 msnm <88%, 3000-3500 msnm <85%, 3500-4000 MsnM
<83. :
¢ Recomendacién Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Baja

Punto de buena préctica: todo menor con clasificaciones graves, con signos de peligro, con problemas respiratorios o cuadros de
choque o enfermedades clasificadas como enfermedad muy grave y todos los que requirieron alguna maniobra de reanimacién
deben ser referidos con oxigeno suplementario.

Punto de buena practica: No existe un método ideal para suministrar oxigeno, ni existe un método que sea mejor que otro. La
forma de administrar el oxigeno depende de la disponibilidad de equipo, la adaptacién del menor con el método y la concentracion
requerida de oxigeno.

i Punto de buena practica: en la mayoria de los casos se prefiere la canula nasal.

Canula Nasal: son tubos cortos que se colocan en los orificios nasales. Introduzca apenas en los orificios nasales y fije con un trozo
de cinta adhesiva a las mejillas, cerca de la nariz. Debe cuidarse de mantener los orificios nasales libres de secrecién porque podria
bloquearse el flujo de oxigeno. Administre una velocidad de flujo méximo de 1 L/min, en lactante usualmente de 0,25 a 0,5 L/min.
Con la cdnula nasal no se requiere humidificacién.

9. Antibiético en bronquiolitis

No se recomienda el uso de antibidtico (incluyendo betalactdmico o macrdlido) para el tratamiento ambulatorio o el tratamiento
¢ hospitalario de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis.

i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada
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10. Antibiotico en neumonia

Serecomienda usarlaamoxicilina oral en dosis de 90 mg/kg/dia durante 5 dias en todo menor de 5 afios atendido ambulatoriamente
i con diagndstico de neumonia y evidencia de consolidacién neumdnica en la radiografia simple del térax. :
i Recomendacion Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta

Se recomienda usar la amoxicilina oral a dosis de 90 mg/kg/dia durante 5 dias, en todo menor con diagndstico de neumonia y sin
i acceso a laradiografia simple del térax. :
i Recomendacién Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Alta

¢ Se recomienda usar en todo menor con diagndstico de neumonia grave, la penicilina cristalina, a dosis de 250.000 u/kg/dfa, '
repartido en 6 dosis durante 7 dias. :
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta

i Punto de buena practica: Se recomienda usar en todo menor con diagndstico de neumonia grave y en ausencia de por lo menos
¢ dos dosis aplicadas de vacuna contra Hemofilus influenza tipo b, ampicilina, 200 mg/kg/dia, repartido en 4 dosis durante 7 dias.

i Punto de buena préctica: Se recomienda usar en todo menor con diagndstico de neumonia grave que debe ser referido por
i necesidad de oxigeno, tolera adecuadamente la via oral y no requiere un acceso vascular, amoxicilina a 90 mg/kg/dia, durante el
i tiempo que dure su traslado. i

Punto de buena practica: Se recomienda en todo menor con diagndstico de neumonia tratado con amoxicilina a 90 mg/kg/
i dia'y que presente aparicién de signos de peligro, tiraje, cianosis o estridor en las siguientes 72 horas de inicio del tratamiento,
i clasificarlo como neumonia grave, remitirlo a un lugar de mayor complejidad y usar amoxicilina con dcido clavulanico a dosis altas
¢ (90 mg / kg al dia amoxicilina) por 5 dias. :

No se recomienda usar broncodilatadores beta2-adrenérgicos de accidn corta, ni en forma ambulatoria ni para el tratamiento
i hospitalario, en menores de 2 afios de edad con bronquiolitis. :
i Recomendacion Débil

¢ Calidad de la evidencia Alta

Punto de buena practica: Se recomienda una tinica prueba terapéutica con broncodilatadores beta2-adrenérgicos de accién corta
i inhalado (no nebulizado, con espaciador), en una dosis de 200 mcgs cada 10 minutos y una evaluacién clinica méximo en 60
i minutos, observando como desenlace los cambios en la frecuencia respiratoria y la SaO2. Si hay respuesta positiva se recomienda
i agregar esteroide al tratamiento y considerar un cuadro de asma (Guia de practica clinica de asma). :

i Punto de buena prictica: Se recomienda el interrogatorio exhaustivo de otros episodios de sibilancia o sintoma sugestivos en :
i menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, atendidos en servicios de baja complejidad. Si hay informacién de episodios previos
i orecurrentes se recomienda considerar un cuadro de asma (Guia de préctica clinica de asma). :

Guia de Practica Clinica de Asma. http://gpc.minsalud.gov.co/guias/Pages/Gu%C3%ADa-de-asma-en-ni%C3%B10s.aspx
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12. Solucidn salina en bronquiolitis

No se recomienda el uso de solucién salina al 3% para el tratamiento de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, para
¢ disminuir el riesgo de hospitalizacién. :
i Recomendacion Débil

i Calidad de la evidencia Alta

Se recomienda el uso de solucidn salina al 3% en el tratamiento hospitalario de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, para
¢ disminuir los dias de estancia hospitalaria. :
i Recomendacién Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Alta

¢ No se recomienda el uso de la adrenalina inhalada sola o en combinacién, para el tratamiento ambulatorio u hospitalario de :
menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, con el fin de disminuir el riesgo de hospitalizacién o la estancia hospitalaria. E
i Recomendacion Débil

i Calidad de la evidencia Alta

No se recomienda el uso de esteroides sistémicos o inhalados ni para el manejo ambulatorio ni el hospitalario de menores de 2
i afios de edad con bronquiolitis. E
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta

No se recomienda el uso de tratamientos sintomdticos (antihistaminicos, antitusigenos, descongestionantes, mucoliticos) en
i menores de 2 afios con bronquiolitis y en menores de 5 afios de con neumonia. :
i Recomendacién Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Alta
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Metodologia

Elaboracién de preguntas

El GDG desarroll6 a partir de los objetivos y el alcance de la guia tres grupos de preguntas:
e Riesgo de empeorar una vez que se esta enfermo

e Tecnologias para evaluar la gravedad y el riesgo de empeorar

e Intervenciones usadas con mas frecuencia.

Los tres grupos representan la variabilidad y los aspectos de incertidumbre en la atenciéon de nifios
menores de 5 aflos con neumonia o menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, atendidos en servicios
de baja complejidad. Para apoyar esta tarea el GDG us6é un algoritmo que represento estos aspectos, ver
Figura 1.

Figura 1. Algoritmo de atencién de nifio menor de 2 afios con bronquiolitis y menor de 5 afios con neumonia
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Con base en el algoritmo conformado, el GDG consulté con los expertos tematicos para conformar series de
preguntas que incluyeran: la practica clinica cotidiana en los tres aspectos arriba descritos, las dos patologias
definidas, el escenario y el usuario de aplicacion de esta guia y los puntos de alta variabilidad clinica en la
atencion de niflos menores de 5 afios con neumonia o menores de 2 afios de edad con bronquiolitis en
nuestro medio, en casi todos los servicios de complejidad

El GDG abord6 los siguientes aspectos del manejo clinico:

e Evaluacion de factores de riesgo para el empeoramiento

e C(alificacion del riesgo de aumento de gravedad e identificacién de grupo de riesgo en los servicios de
baja complejidad incluyendo herramientas de diagndstico clinico y tecnologia diagnostica
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Tratamiento de casos en la bronquiolitis aguda adquirida en la comunidad en forma ambulatoria
(urgencias y/o observacion) y hospitalizacion, en servicios de baja complejidad

Tratamiento de casos en la neumonia aguda adquirida en la comunidad en forma ambulatoria (urgencias
y/o observacion) y hospitalizacidn, en servicios de baja complejidad

Criterios para la remisidn a un servicio de mayor complejidad y condiciones que se requieren para la
remision adecuada.

Las preguntas genéricas derivadas fueron:

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

(En menores de 5 afnos de edad como se define la neumonia?
(En menores de 5 afios de edad como se define la bronquiolitis?

(En menores de 5 aflos de edad con bronquiolitis, cudles son los factores de riesgo para
empeorar?

(En menores de 5 afios de edad con neumonia, cudles son los factores de riesgo para empeorar?

(En menores de 5 afios de edad con bronquiolitis, cudl es el mejor instrumento para identificar la
gravedad?

(Enmenores de 5 afios de edad con neumonia, cudl es el mejor instrumento para identificar la gravedad?

. (Enmenores de 5 afios de edad con bronquiolitis, cual es la indicacién y utilidad de la radiografia simple

del térax?

(En menores de 5 afios de edad con neumonia, cudl es la indicacién y utilidad de la radiografia simple
del torax?

(En menores de 5 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacién y utilidad de la oximetria de
pulso?

(En menores de 5 afios de edad con neumonia, cual es la indicacién y utilidad de la oximetria de pulso?

(En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cual es la indicacién y utilidad de hemograma,
proteina c reactiva, velocidad de sedimentacion, procalcitonina?

(En menores de 2 anos de edad con neumonia, cudl es la indicacién y utilidad de hemograma, proteina
c reactiva, velocidad de sedimentacion, procalcitonina?

(En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacién y utilidad de panel de infeccion
viral?

(En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, donde deberia realizarse la atencién de acuerdo a la
clasificacién de su riesgo?

(En menores de 5 afnos de edad con neumonia, donde deberia realizarse la atencion de acuerdo a la
clasificacién de su riesgo?
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16. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacién y eficacia de oxigeno y Sistema
de suministro de oxigeno?

17. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacién y eficacia de antibiéticos:
macrolidos, betalactamicos?

18. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacion y eficacia de broncodilatadores?

19. (En menores de 2 afos de edad con bronquiolitis, cual es la indicacién y eficacia de solucién salina
hipertonica?

20. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacidn y eficacia de adrenalina
nebulizada?

21. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cudl es la indicacidn y eficacia de esteroides?

22. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, cual es la indicacidn y eficacia de tratamiento
sintomatico con: antihistaminicos, antitusigenos, descongestionantes, mucoliticos.

Con estos temas definidos se conformaron las preguntas genéricas, 16 en total que fueron posteriormente
revisadas y seleccionadas de acuerdo con el alcance y los objetivos por el GDG, en conjunto con el ente
gestor de la guia. Siete preguntas especificas al tema de bronquiolitis en nifios menores de 2 afios, tres
preguntas especificas al tema de neumonia en nifios menores de 3 afios, y seis preguntas comunes a ambos
temas. Después de esta seleccion las preguntas se ajustaron al formato PECOT (Poblacién, Exposicion,
Comparacion, Outcome-Desenlace y Tiempo), y se propusieron los desenlaces a evaluar en cada pregunta,
estableciendo con ello la base para la construccién de la estrategia de busqueda de evidencia.

El GDG revisé nuevamente el texto de las preguntas, una vez que se consolido el proceso de recuperacion
e incorporacién de la evidencia, especialmente para incluir desenlaces que habian sido dejados por fuera.

Definicion y gradacion de desenlaces

Los desenlaces en salud son los elementos finales o variables, usados para medir el resultado o el efecto de
una intervencién sobre un problema de salud. En neumonia y bronquiolitis, algunos desenlaces pueden ser,
puntaje de una clasificacién de gravedad, frecuencia de hospitalizacion, necesidad de ingreso a una unidad
de cuidado intensivo, diagnéstico de empiema o mortalidad, entre otros. Para seleccionarlos el GDG siguid
los pasos de la Guia Metodolégica (16).

El GDG identific6 los desenlaces que con mayor frecuencia se han usado en los ensayos y estudios en nifios

menores de 5 afios con neumonia o menores de 2 afios de edad con bronquiolitis en nuestro medio. Ver
Tabla 2.

40 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

Tabla 2. Desenlaces aportados por la literatura

Neumonia

Bronquiolitis

Tratamiento domiciliario Tratamiento domiciliario

Duracion de la enfermedad (#dias) Duracién de la enfermedad (#dias)

Gravedad en el puntaje de una clasificacién

Gravedad en el puntaje de una clasificacién

Transmisién (densidad de incidencia)

Ingreso a hospital (tasa de hospitalizacién)

Ingreso a hospital (tasa de hospitalizacion)

Estancia hospitalaria (#dias de la hospitalizacién)

Estancia hospitalaria (#dfas de la hospitalizacién)

Necesidad de oxigeno (# dias / dosis [pm)

Necesidad de oxigeno (# dias | dosis Ipm)

Ingreso a una unidad de cuidado intensivo

Ingreso a una unidad de cuidado intensivo

Tiempo de soporte respiratorio (# dias VM)

Tiempo de soporte respiratorio (# dias VM) Muerte

Tos persistente

Sibilancia recurrente

Ipm= litros por minuto, VM= ventilacién mecanica

Con ellos se inicid la tarea de seleccién, concertando otros desenlaces con el ente gestor e incluyendo los
que el representante de los padres propuso desde la perspectiva del padre o cuidador de nifios menores de
5 afos con neumonia o menores de 2 afios de edad con bronquiolitis en nuestro medio. Ver Tabla 3.

Tabla 3. Desenlaces aportados por el GDG

Neumonia

Bronquiolitis

Necesidad de remision Necesidad de remision

Necesidad de tratamiento con antibidtico Necesidad de tratamiento con antibidtico

Efectos adversos de medicamentos Efectos adversos de medicamentos

Dias de ausencia laboral o actividad habitual del padre o
cuidador

Dias de ausencia laboral o actividad habitual del padre o
cuidador

Diagndstico de empiema Diagndstico de empiema

Unavez el GDG definio el conjunto de desenlaces, calificé la pertinencia de los desenlaces propuesto en cada
pregunta, resumiendo las clasificaciones en un promedio simple, antes de realizar el proceso de selecciéon
usando GRADE.

El GDG concluy6 que no era pertinente incluir desenlaces en las preguntas que se relacionaron con
definiciones, ni incluir la mortalidad, que segin los expertos y la literatura es un desenlace raro en los
menores de 2 afios de edad con bronquiolitis. Después de esta seleccion se inici6 la calificacion de los
desenlaces. Cada integrante del GDG calificé cada uno de los desenlaces en cada pregunta con una escala de
1 a9 (ver Tabla 4) para obtener 3 tipos de desenlace: criticos, importantes no criticos y no importantes. Las
clasificaciones se resumieron en un promedio simple. Ver Anexo 2. Gradacion de desenlaces y definicion
de preguntas clinicas con estructura PECOT.
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Tabla 4. Clasificacién de la importancia de los desenlaces GRADE

Escala Importancia
7-9 Desenlace critico, es clave para la toma decisiones
4-6 Importante no critico, no es clave en la toma de decisiones

No importante, se recomienda no incluirlo en la tabla de evaluacién de resultados. No juega un papel
en el proceso de elaboracién de recomendaciones.

El GDG incorpordé en cada una de las preguntas, solo aquellos desenlaces que tuvieron calificacion de criticos
y fueron desenlaces finales o terminal y, excluy6 los intermedios o subrogados.

Busqueda sistematica y calificacion de guias de practica clinica y construccién del conjunto de
evidencia o desarrollo de novo

El GDG inicio el proceso de buisqueda e identificacidon de guias de practica clinica sobre los dos temas de la
guia, en forma simultdnea con la construccién de las preguntas de la guia.

Se desarrollé una estrategia de bisqueda siguiendo las recomendaciones de la GM para la elaboracién de
GPC, que usé fuentes especificas para guias de practica clinica y fuentes generales de informacion cientifica.

En Anexo No. 3a-Busqueda sistematica y calificacion de guias de practica clinica, se relacionan las
fuentes, su tipologia.

El proceso de busqueda de GPC se desarrollé entre el 24 de octubre de 2013 y el 7 de diciembre de 2013,
sin restricciones en el tiempo de publicacién o idioma. El GDG decidié ampliar los términos que sugiere la
GM para la elaboracién de GPC y actualizar la estrategia de bisqueda. Segun las opciones de recuperacion
de cada servicio o base de datos, se realizaron busquedas por topico, especialidad, términos libres y
controlados.

La busqueda en base de datos generd 32 referencias, 3 de ellas en idiomas al inglés o el espafiol, las cuales
no furon incluidas. La buisqueda sistemadtica de guias identific 35 documentos: 29 de sitios compiladores
y bases de datos y 6 por busqueda manual.

El GDG realizé una evaluacion de tamizaje distribuyendo el total de referencias entre los integrantes del
grupo para seleccionar aquellas publicaciones que, realmente fueran guias de practica clinica basadas en
evidencia y que coincidieran con el alcance y objetivos de la guia, separandolas de las revisiones tematicas o
protocoloslocales, con el objetivo de seleccionar las Guias pertinentes para ser evaluadas con la herramienta
AGREE II.

El tamizaje identifico6 21 referencias que cumplian con los requisito minimos para ser evaluadas
independientemente con AGREE II online (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation http://
www.agreetrust.org) por al menos dos integrantes del GDG. Los puntajes finales obtenidos por cada guiay
la relacion por el nivel de ingreso econémico del pais de origen se resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1. Guias de practica clinica, puntaje AGREE Il, pais de origen

NIVEL INGRESO PAIS ORIGEN Calificacién general Acceso atablas

de evidencia
#1-NICE Alto >30 <60% No
#2-Catalufia Alto >60% Si
#3-Cicinnati Alto >60% No
#4-Thorax Alto >60% No
#5-SIGN Alto >60% Si
#6-1CSI Alto <30% No
#7-PIDS+IDSA Alto >60% No
#9-AEP (1) Alto >60% Si
#10-Pediatrics Alto >60% No
#14-WHO Regional >60% Si
#17-Canadian Alto <30% No
#21-NSW 2d edi Alto >30 <60% Si
#24-MinSalud México Medio <30% No
#26-Sanidad granada Alto <30% No
#27-MinSalud Chile-2013 Alto >30 <60% No
#29-MinSalud Chile-2005 Alto >30 <60% No
#33-Monas Aus Alto >60% Si
#36-ACNP Bronquiolitis Medio >30 <60% No
#37-ACNP Neumonia Medio >30 <60% No
#39-South Africa Alto <30% No
#40-Slipe Regional >30 <60% No

Dado el nimero de guias disponibles, el GDG estableci6 dos puntos de corte parala calificacion final obtenida

con AGREE II, con lo cual se crearon tres grupos de guias:

¢ Guias de practica clinica con puntajes superiores a 60% en todos o la gran mayoria de sus items,

e Guias de practica clinica con puntajes entre 30 y 60% especialmente en el rigor metodolégico,

e Guias de practica clinica con puntajes inferiores al 30% en la mayoria de sus items pero especialmente
en el rigor metodolégico.

Se prioriz6 la recuperacion de tablas de evidencia y la revision de las referencias bibliograficas incluidas
de las guias de practica clinica con puntajes superiores a 60% en todos o la gran mayoria de sus items;
reuniendo 11 guias: 4 de neumonia y 7 de bronquiolitis y el GDG decidi6 usar estas guias como guias fuente
de evidencia. Todas estas guias, provienen de paises de alto ingreso econémico, hecho que fue tenido en
cuenta por el GDG al evaluar las evidencias y los resultados.
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Se solicité alos autores y editores el acceso a las tablas de evidencia correspondientes a lo cual respondieron
afirmativamente en 5 casos (45% de las solicitudes): SIGN, Monash, aBREVIADo, NSW, OMS. La misma
solicitud se le hizo a los autores y editores de las guias >30 y <60%, pero en este grupo no se obtuvo
ninguna respuesta positiva

Ninguna de la guias recuperadas uso la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation http://www.gradeworkinggroup.org/), por esa razdn se recuperaron en texto
completo los articulos referenciados en sus tablas para realizar la evaluacién con GRADE a las revisiones
sistematicas de literatura, ensayos clinicos controlados. Todos los articulos fueron evaluados usando la
metodologia SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/methodology/) con
el fin de darle ala guia un estdndar internacional y transparencia en la conformacion de las recomendaciones.
Para las preguntas en que la tabla de evidencia aport6 revisiones sistematicas, SIGN asigna una calificacion
de Alta calidad (++), Aceptable (+) o Inaceptable (-). Si la revisién en evaluacién obtuvo una calificacion de
Alta calidad (++), Aceptable (+), se incluia en la siguiente etapa que era la evaluacion con el enfoque GRADE
para generar las tablas de gradacion. Si la RS obtenia una calificacion de Inaceptable (-), se incluia en la
masa de evidencia pero no se consideraban sus resultados. Después de este proceso se elabor6 un mapa de
preguntas comparando con revisiones sistematicas disponibles, para identificar aquellas preguntas para
las que no se encontro este tipo de disefios de investigacion.

Para aquellas preguntas que no contaron con revisiones sistematicas, se recuperaron los articulos primarios
reportados en las tablas, se califico la calidad con SIGN correspondiente (ECA, cohorte, caso y control o
prueba diagnéstica), y solo si el estudio obtenia una calificaciéon de Alta calidad (++), Aceptable (+), se
incluia en el conjunto de la evidencia. Cuando una referencia tuvo un tipo de disefio sin una herramienta
SIGN correspondiente, se elaboro6 una tabla que describi6 los elementos importantes del estudio:

e Referencia

e Tipo de estudio/ # Participantes

o Caracteristicas de los participantes / Escenarios

e Intervenciéon/ Comparacion

e Medidas de desenlace

e Magnitud del efecto

e Duracién del seguimiento

e Numero de eventos por grupo (intervenciéon-control).

En este dltimo caso, si las tablas de evidencia disponibles tenfan un instrumento con items similares se
usaron para extraer la informacion.

Realizada la evaluacion de calidad, se actualizé la busqueda de evidencia a fecha febrero del 2014, usando
la estrategia de cada una de las tablas disponibles en cada una de sus recomendaciones y desde la fecha
reportada o usando términos nuevos de busqueda en aquellas preguntas para las que no existid evidencia
en las tablas (ver Anexo No. 3c. Busqueda sistematica-estrategia busqueda de novo). La actualizacién se
hizo con énfasis en la identificacidon de revisiones sistematicas recientes para cada tema, pero considerando
otros disefios como los ECA y estudios observacionales tipo cuasi experimentos, caso - control y cohortes.
Por lo menos por dos integrantes del GDG evaluaron indpendientemente el titulo y el resumen, observando
que cumpliera con los siguientes requisitos:
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e Correspondencia con la poblacién de la guia,

e Intervenciones que correspondan a las planteadas por la guia,

e Pertinencia de los desenlaces del estudio con los desenlaces importantes y criticos (calificados por el
grupo desarrollador).

Los titulos seleccionados se sometieron de nuevo al doble proceso con SIGN y solo los de Alta calidad (++)
y Aceptable (+), se incluian en el conjunto de la evidencia y de ser RS o ECA se evaluaban con GRADE.

La conformacién de las nuevas tablas de evidencia estuvo a cargo de los expertos metodoldgicos del
GDG, quienes presentaron al resto de integrantes los resultados antes y durante la construccién de las
recomendaciones.

Calificacion final del cuerpo de la evidencia

Evaluada la calidad de los estudios con SIGN y definidos los datos a extraer, se realiz6 la evaluacion de la
calidad con la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
http://www.gradeworkinggroup.org/), en cada desenlace de las RSL y los ECA identificados que coincidiera
con los desenlaces de la Guia. Este proceso estuvo a cargo de los expertos en metodologia del GDG.

Este sistema permiti6 evaluar la calidad de la evidencia y establecer la fortaleza de las recomendaciones
basadas en dicha evidencia segun los criterios GRADE: riesgo de sesgo, inconsistencia, la presencia de
evidencia indirecta o grado de incertidumbre, la imprecision y el sesgo de publicacion. La calificacidn final
se efectia disminuyendo la calidad de la evidencia, desde de un puntaje de 4 en los ensayos clinicos, y
2, en los estudios observacionales. La presencia de cada uno de los cinco aspectos descritos, disminuye
progresivamente la puntuacion, asi: un punto menos (-1) ante el riesgo de presencia de cada uno de los
cinco aspectos, dos puntos menos (-2) si hay un gran riesgo de presencia de cada uno de los cinco aspectos.
La puntuacidn final sera entre 1y 4, siendo 4 una evaluacién de alta calidad, 3 moderada calidad, 2 baja
calidad y 1 muy baja calidad.

Los estudios observacionales, que califican de baja de calidad con los aspectos mencionados, también
pueden aumentar ante la presencia de ciertos aspectos favorables, como la presencia de un tamafio del
efecto grande (Riesgos relativos, RR, superiores a 2,0 o inferiores a 0,5), que puede aumentar 1 punto;
la evidencia de un gradiente de relacién dosis-respuesta, también permite aumentar un punto; y si la
presencia de factores de confusién plausibles reducen el efecto observado, se puede aumentar un punto a
la calidad de la evidencia.

En las tablas de resumen que se obtuvieron, se registro el tamafio del efecto, la calificaciéon en cada uno de

los 5 aspectos considerados y la gradacion de esa evidencia en particular, asi:

e (Calidad alta: hay confianza alta en que el efecto verdadero esta cerca del efecto estimado

e (Calidad moderada: hay confianza moderada en el efecto estimado, pero hay alguna posibilidad de que
sea substancialmente diferente

e (Calidad baja: hay confianza limitada en el efecto estimado, y por lo tanto el efecto verdadero puede
llegar a ser substancialmente diferente del efecto estimado

e (Calidad muy baja: hay poca confianza en el efecto estimado, es probable que el efecto verdadero sea
substancialmente diferente al efecto estimado.
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Formulacion de recomendaciones

Aplicando GRADE el GDG considero6 los cuatro aspectos base para la formulacién de las recomendaciones:

la calidad de la evidencia, el balance entre los beneficios y los riesgos, los valores y preferencias y los costos.

e C(Calidad de la evidencia: mayor fue la calidad, mayor fue la probabilidad de emitir una recomendacion
fuerte. En ausencia de estudios de alta y moderada calidad se tuvieron en cuenta los demas aspectos
mencionados: balance entre riesgos y beneficios, efectos adversos, impacto en los costos

e Setuvo en cuenta también, la importancia relativa de cada desenlace, la magnitud del efecto para dichos
resultados y los intervalos de confianza para estimar dichos efectos

e Enlosvalores y preferencias de los pacientes, se tuvo en cuenta siempre la opinién del representante de
los pacientes

¢ Enlos costos, mientras mayor sea el consumo de recursos de la intervencién, menor sera la probabilidad
de emitir una recomendacion fuerte.

Los expertos en metodologia presentaron sus resultados al resto del grupo que tuvo la posibilidad de contar
con los resultados de la evaluacidn de calidad de la evidencia y su andlisis preliminar, el texto completo de
las referencias y un borrador con el texto de la recomendacién propuesta. Previa difusién de este material,
se realizaron reuniones de consenso con los expertos clinicos del GDG y con expertos nacionales invitados.
La eleccion de cada uno de estos expertos fue concertada con el equipo asesor del ente gestor.

En las reuniones cada equipo metodolégico presentd el resultado de la busqueda sistematica de la
literatura, la calificacion de las tablas de calidad de GRADE y la recomendacién en proceso. Con base en esta
informacidn, el GDG emitid las recomendaciones respectivas.

Cuando no hubo evidencia disponible para responder una pregunta o la calidad de esta era baja o muy
baja, se estableci6é un consenso mediante un método Delphi modificado, para tomar una decision al interior
del GDG. En casi la totalidad de las ocasiones se alcanzé facilmente un consenso sobre la recomendacion a
emitir y no hubo necesidad de realizar votaciones, cuando hubo necesidad de realizar el consenso.

Las recomendaciones se dan segin GRADE como fuertes o débiles, a favor o en contra de la intervencién o
decisién (Ver Tabla 5).

Durante el desarrollo de la guia, el GDG present6 el texto de las preguntas y posteriormente el de las
recomendaciones en diferentes escenarios: reunion con el ente gestor, reunién con interventores, conferencia
ante actores de interés y evaluacion por pares. En estos momentos recibié comentarios y sugerencias que
fueron analizadas e incorporadas en su mayoria, cuando fueron consideradas pertinentes. Anexo 6.
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Tabla 5. Graduacion de las recomendaciones

Graduacion de las recomendaciones, GRADE

Recomendacion

Definicion

Recomendacion fuerte a favor

Es aquella en la que los efectos deseables
de la intervencidén superan los efectos
negativos.

Los beneficios de la intervencidn superan
claramente los efectos indeseables. La
recomendacion es Fuerte a favor

Recomendacién fuerte en
contra

Es aquella en la que los efectos negativos
superan a los benéficos.

Los beneficios de la intervencion
probablemente superan los efectos
indeseables. La recomendacidn es Fuerte
en contra

Consecuencias igualmente equilibradas o
inciertas. No definible

Recomendacidn débil a favor

Es aquella en la cual los efectos positivos de
la intervencidén probablemente superan a los
negativos.

Los efectos indeseables de la intervencion
probablemente superan los beneficios. La
sugerencia es a favor

Recomendacion débil en contra

Es aquella en que los efectos negativos de la
intervencidn probablemente superen a los
positivos.

Los efectos indeseables superan
claramente los beneficios de la
intervencidn. La sugerencia es en contra

Extraida de la GM para la elaboraciéon de Guias de Atencion Integral del Ministerio de Salud y Proteccién Social(16).

Pregunta econémica

El GDG realizé de manera simultanea a la eleccién y conformacidon de las preguntas clinicas, la seleccion de
la pregunta econdémica en un proceso concertado con el ente gestor. Para ello se baso en el objetivo de la
evaluacion econémica que es:

¢ Apoyar las recomendaciones

¢ Considerar el balance entre costos y beneficios

o Contribuir a la seleccidn de las alternativas mas costo-efectivas para el pais.

Y considero como criterios:

o La existencia de estudios previos para el pais

¢ Las diferencias esperadas entre los costos de las alternativas

¢ Laincertidumbre en la relacion de costo efectividad

¢ El grado de variabilidad en la practica clinica

o Elimpacto esperado del cambio en la practica sobre los costos

¢ Elestado de salud y la disponibilidad de personal entrenado en evaluacion econémica.

Para realizar la RS de la literatura en evaluaciéon econdmica se siguieron los lineamientos que se exponen
en el paso 3-E de la GM (16). De las preguntas que fueron calificadas con alta prioridad se seleccionaron las
aquellas pertinentes para realizar estudio econémico: oximetria de pulso para la calificacién de la gravedad
de la enfermedad y el uso de la radiografia de torax.
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1. (En menores de 5 anos de edad que son atendidos en servicios de baja complejidad, como se
define la neumonia?

i Se recomienda aplicar los criterios de AIEPI, en la evaluacién inicial de menores de 5 afios de edad con sospecha de neumonia y
i apoyarse en el resultado de una radiografia de térax en lugares del pais con fécil acceso a ella.

¢ (Ver Recomendaciones #5y #10).

i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

AIEPI: atencidn integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia

Descripcion del conjunto de la evidencia

La neumonia es un proceso inflamatorio agudo del parénquima pulmonar generalmente de etiologia
infecciosa (virus y bacterias), aunque algunos irritantes quimicos, fendmenos aspirativos, migracion de
parasitos al pulmon, entre otras cosas, pueden generar neumonia. Esta entidad se presenta con ocupaciéon
del espacio aéreo y/o participacién intersticial y en algunas oportunidades con ocupacion de la pleura; es
reconocible radiol6gicamente y evidenciada por una clinica que depende de la edad, la constitucién del
paciente, momento epidémico, vacunas previas, gravedad del cuadro clinico y de la etiologia (17-18). La
Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) se define como aquella que se presenta en sujetos que no han
sido hospitalizados en los tltimos 7 dias o se presenta en las primeras 48 horas de ingreso hospitalario (17).
Es muy frecuente y potencialmente fatal, compromete nifios en todo el mundo, pero con mayor mortalidad
y morbilidad en nifios que viven en paises en via de desarrollo, causando aproximadamente un tercio de
todas las muertes estimadas en nifios menores de 5 afos (18-19). En la década de 1980 se implementaron
varias estrategias para el control de las neumonias, tales como: la ampliacién de la cobertura de vacunacién
contra sarampion y tosferina y la estandarizacién del diagndstico y tratamiento. Por otro lado, la Atencion
Integrada de las Enfermedades Prevalentes de la Infancia (AIEPI), incorporé como parte de sus estrategias,
la promocién del diagndstico y tratamiento antibiotico temprano dirigidos al control de las neumonias (18-
20).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2010, establecié que cada afio mueren 7,6 millones
de nifos menores de cinco afios, siendo la neumonia una de las principales causas, seguida por diarrea,
paludismo y los problemas de salud durante el primer mes de vida, donde la desnutricién afecta un tercio
de esta poblacidn. La probabilidad de morir antes de los 5 afios es 18 veces mas alta en nifios de paises con
ingresos econdmicos bajos que en nifios que viven en paises con ingresos econémicos altos (18, 20-21).
Se ha establecido que la mortalidad por neumonia alrededor del mundo es de 4 millones en nifios, de las
cuales el 90% ocurren en paises en via de desarrollo, siendo la etiologia bacteriana la mas importante (21).
La incidencia mundial de neumonia ha sido estimada entre 1.000 y 12.000 por 100.000 nifios; con un
porcentaje de hospitalizaciéon que va del 22% al 50% (22). En América Latina y El Caribe, la Infeccién
Respiratoria Aguda (IRA) est4 ubicada entre las primeras cinco causas de muerte en nifios menores de
5 afios y representa la principal causa de morbilidad y asistencia a los servicios de urgencias y consulta
externa en la poblacién pediatrica (23); se estima que mas de 80.000 nifios menores de 5 afios mueren cada
afio por infecciones del tracto respiratorio bajo, de las cuales el 85% corresponde a NAC (20, 22).

En el 2012 la OMS, refiere que entre los diversos agentes infecciosos (virus, bacterias y hongos) causantes
de neumonia, el Streptococcus pneumoniae (neumococo) y Haemophilus influenzae tipo b (generalmente el
tipo b, Hib) son la primera y segunda causa mas comtn de etiologia bacteriana en nifios respectivamente,
mientras que el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) es la causa mas frecuente de neumonia viral (18, 20, 24-
28), pero la etiologia de estos gérmenes es muy variable seguin el grupo de edad como se ve en la Tabla 6
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(20). Se han identificado serias dificultades para establecer el germen causante de las neumonias, dentro
de las que estan: limitacién para obtener muestras adecuadas en nifios, dificultades en la identificacion
del germen colonizante y el infectante, métodos disponibles insuficientes para identificar la totalidad de
los gérmenes, variabilidad en las técnicas diagnoésticas utilizadas en los estudios clinicos e interpretaciéon
de los resultados en ausencia de aislamiento de un germen hacen atn mas dificil la determinacién de la
incidencia real de los agentes etioldgicos de la NAC (20).

Esta enfermedad puede clasificarse de acuerdo a su ubicaciéon anatémica (alveolar, bronquial o intersticial);
al agente etioldgico (bacteriana, viral y/o micotica); ala gravedad de la presentacion (leve, moderada o grave
0 neumonia, neumonia grave y neumonia muy grave); a la respuesta inmune del individuo (neumonia en
inmunocompetentes e inmunocomprometidos); o segin el lugar donde se adquirié la neumonia (adquirida
en la comunidad, neumonia asociada al cuidado de la salud) (20). Pero la mas utilizada ha sido la propuesta
por AIEPI donde la frecuencia respiratoria es el signo sensible y especifico para el diagndstico de neumonia
y el tiraje subcostal o cualquier signo general de peligro le imprime gravedad al cuadro clinico (18, 29).

Los niflos con neumonia pueden presentar un cuadro clinico caracterizado por tos, fiebre, taquipnea,
tiraje y compromiso variable del estado general. La fiebre no es un criterio eficiente para establecer el
diagnostico de neumonia, dado que muchas otras enfermedades pediatricas se acompafian de fiebre (18).
En la auscultacién algunos signos clinicos como crépitos localizados, matidez o submatidez, ademas de los
signos de consolidacion clasicos como frémito vocal aumentado y soplo tubarico ayudan en el diagnoéstico.
Pero estudios en las ultimas décadas han comparado los signos de la auscultacién con los resultados de
radiografias de térax y han llegado a la conclusién que la taquipnea constituye el mejor signo diagnéstico
para neumonia, ya que muchas veces las alteraciones auscultarias no estan presentes, especialmente en los
lactantes (18).

En la auscultacién se pueden identificar sibilancias o crépitos finos en forma difusa. Es mas dificil
establecer este diagndstico en lactantes por el solapamiento de las manifestaciones clinicas y radiolégicas
de la NAC con la bronquiolitis. Para la OMS, los engrosamientos peribronquiales y las areas multiples de
atelectasias e infiltrados parcheados pequefios no deben ser considerados neumonias radiolégicas, excepto
si se acompafian de derrame pleural (20, 30), e incluso hay algunos autores que no intentan hacer ninguna
diferenciacion entre estas dos entidades llamandolos “Enfermedad del tracto respiratorio bajo”(31).

Existen muchas definiciones de neumonia que se pueden establecer, desde el hallazgo de un germen patégeno
en muestras pulmonares (virus, bacterias, hongos o mixtas) o la presencia de infiltrados radiol6gicos
(opacidad intersticial o alveolar), hasta la adoptada por la OMS que define la neumonia inicamente sobre
la base de los hallazgos clinicos obtenidos por inspeccion visual y el conteo de la frecuencia respiratoria.
Definiciéon que ha sido de mayor utilidad en paises sin acceso a la radiografia de térax, ya que ayuda a los
trabajadores de la salud en la toma de decisiones, al considerar un diagnoéstico de neumonia con base en
la presencia de taquipnea o tiraje subcostal (20, 25-26, 30-34). Para otros, técnicamente la neumonia es
un diagnéstico histologico pero en la practica clinica en paises desarrollados, un enfoque razonable es la
combinacion de fiebre, sintomas y signos de dificultad respiratoria, ademas de los cambios radiograficos
en la radiografia de térax (31-32, 35), pero incluso esta definicion puede cruzarse con la definicién de
bronquiolitis y generar confusién a los clinicos (31-32).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacidn de evidencia de guias de practica clinica: De las tablas de evidencia de la guia de la OMS y la
estrategia de busqueda de la guia Thorax (36) actualizada a 2014, no se recuperaron revisiones sistematicas
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de literatura. La busqueda secundaria desde las referencias de este conjunto recuperd dos referencias: una
version previa de Thorax y un estudio de incidencia de NAC de Finlandia, publicado en 1993.

La definicién mas aceptada de neumonia es la propuesta por la OMS que la define como la presencia de
sintomas y signos respiratorios menores de 15 dias de evolucién, acompafiados de taquipnea segin el
grupo de edad, con o sin fiebre y presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de térax cuando hay
posibilidad para practicarla; se confiere gravedad cuando presenta tiraje subcostal independientemente de
la frecuencia respiratoria (18, 20-21, 28-29).

Tabla 6. Etiologia de las neumonias segtin el grupo de edad

Bacterias

Streptococcus Beta Hemolitico del grupo B
¢ Escherichia coli

i Gram Negativos, bacterias entéricas Citomegalivirus (CMV)

i Neonato a
i 1mes

i Listeria monocytogenes
Chlamydia trachomatis
¢ Staphylococcus aureus
i Ureaplasma urealyticum

i 1mesa
i 3 meses

i Streptococcus pneumoniae

i Chlamydia trachomatis

i Haemophilus influenzae tipo b
i Staphylococcus aureus

¢ Bordetella pertussis

Listeria monocytogenes

i Mycoplasma pneumoniae

i Pseudomonas aeruginosa

i 4 meses a
i 4 anos

i Streptococcus pneumoniae

¢ Haemophilus influenzae tipo b
i Mycoplasma pneumoniae

i Mycobacterium tuberculosis

i 5afosa
i 12 afios

Streptococcus pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydophila pneumoniae
Coxiella burnetti

i VRS
i Herpes virus

i VRS

i Virus de Influenza Ay B
Virus de Parainfluenza
i Adenovirus

i Metapneumovirus

i Virus de Influenza Ay B
i Virus de Parainfluenza
i Adenovirus

i Metapneumovirus

i Rhinovirus

Virus de Influenza Ay B

: Mycobacterium tuberculosis

Tomado de Morales O., Durango H., Gonzdlez Y. Etiologia de las neumonias adquiridas en comunidad en la poblacidn infantil. Neumo
Pediatr 2013; 8 (2): 53-65.

Proyecto de recomendacién para su examen por el grupo desarrollador
Adoptar para esta Guia la definicién de caso dela OMS que contiene la estrategia AIEPI.

Valores y preferencias asociadas con esta recomendacion

En Colombia se ha consolidado durante las dltimas dos décadas la estrategia AIEPI, que con la definicién
de caso de la OMS de neumonia, busca reducir la muerte por neumonia bacteriana con el tratamiento
antibiético empirico y temprano, eficaz en lugares con tasas de mortalidad infantil superiores a 40 por
1.000 RNV y alta incidencia de muerte por neumonia, asociada al dificil acceso a la asistencia médica, la
desnutricién entre otros factores. Aunque la tasa de mortalidad actual se distancia de este escenario de
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origen en grandes zonas del pafs, ain persisten zonas con regiones (rurales apartadas, rurales y urbana
marginales) cercanas a esos valores.

Observaciones

El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia, como estrategia ha sido eficaz para identificar la
necesidad de tratamiento empirico con antibiotico, pero fue disefiada en principio para regiones con tasas
de mortalidad infantil superiores a 40 por 1.000 nacidos vivos (37).

La calidad general de las pruebas en todos los resultados criticos
No se planted una estructura de comparacion, por tanto no se le asignaron desenlaces a usar una u otra
definicion.

Juicio acerca de la fuerza de una recomendaciéon

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?
Decisidn: Sin evidencia

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: Sin evidencia

Explicacion: en regiones o lugares en donde la tasa de mortalidad infantil ha descendido a niveles
similares a los de un pais de alto ingreso, es probable que no se logre el beneficio de la definicién de caso y
el tratamiento empirico temprano con antibiético y si se incremente el uso injustificado de antibiéticos de
amplio espectro. La radiografia ayudaria a precisar mejor la indicacién del uso de antibiético. Los riesgos
a corto y mediano plazo del uso de una radiografia en un nifio se consideran practicamente inexistentes.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: Sin evidencia

Explicacion: es tema cotidiano la resistencia de los padres y cuidadores de un nifio menor de 5 afios con
neumonia para aceptar un diagnostico con bases solo clinicas y su tratamiento derivado.

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: Sin evidencia

Calificacion de la fuerza las recomendaciones

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.

Los efectos indeseables de la intervencion probablemente superan los beneficios.
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2. :En menores de 5 afios de edad que son atendidos en servicios de baja complejidad como se
define la bronquiolitis?

i Se recomienda aplicar los criterios de AIEPI, en la evaluacién inicial de menores de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis. :

¢ Menor de 2 afios de edad con: un primer episodio sibilante precedido de cuadro gripal de hace 2 o 3 dias y no tiene tiraje subcostal, :
i no tiene respiracién rapida, sin apneas, saturacién de O2 al aire ambiente adecuada para su edad y altura sobre el nivel del mar
(msnm), mayor de tres meses de edad, sin antecedente de prematuridad, prematuridad mayor de 6 meses de edad. :
¢ Recomendacién Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Moderada

AIEPI: atencidn integrada a las enfermedades prevalentes de la infancia

Descripcion del conjunto de la evidencia

A principios del siglo XX la bronquiolitis fue identificada como parte de los hallazgos patoldgicos de los
pacientes con sarampidn, influenza y tosferina, pero no era reconocida como una entidad especifica. En
1940, Engle y Newns fueron los primeros en utilizar el término bronquiolitis al describir una entidad en la
infancia no asociada a las tres entidades descritas previamente, sugiriendo una etologia viral. Esta entidad
fue descrita en el libro de Holt publicado en 1901 como “bronquiolitis catarral” pero ha tenido también
otros nombres: bronconeumonia intersticial, bronquiolitis obstructiva en niflos, bronquiolitis capilar,
bronquiolitis asmatica y neumonitis intersticial. El termino bronquiolitis fue aceptado por los pediatras a
finales de la década de los 40 y principios de los afios 50 (38).

La bronquiolitis es un problema grave en todo el mundo, tanto por su elevada incidencia estacional, como
por el alto consumo de recursos econémicos, dias de ausentismo laboral de los padres entre otros gastos
indirectos. Es la primera causa de ingreso hospitalario por problemas respiratorios en los nifios menores
de un afio de edad. Su incidencia y gravedad ha aumentado en la dltima década en todos los paises del
mundo y el pico de presentacién es entre los 2 a 6 meses de edad. El 2% al 5% de los nifios menores
de 12 meses con bronquiolitis requiere hospitalizacién y entre el 50% al 70%, presentaran episodios de
sibilancias recurrentes en los meses o afios posteriores. La gravedad del cuadro clinico es variable, con una
baja mortalidad y alta morbilidad, pero estas son mas importantes en los nifios con factores de riesgo como
antecedente de prematuridad, bajo peso al nacer, cardiopatias complejas con repercusién hemodinamica,
malformaciones pulmonares, entre otras (18, 38-40).

La bronquiolitis es un problema grave en todo el mundo por su elevada incidencia estacional y el alto
consumo de recursos econdmicos, incluyendo los dias de ausentismo laboral de los padres entre otros
gastos indirectos. Es la primera causa de ingreso hospitalario por problemas respiratorios en los nifios
menores de un afio de edad. Su incidencia y gravedad ha aumentado en la tiltima década en todos los paises
del mundo y el pico de presentacion es entre los 2 a 6 meses de edad. El 2% al 5% de los nifios menores
de 12 meses con bronquiolitis requiere hospitalizacién y entre el 50% al 70% presentaran episodios de
sibilancias recurrentes en los meses o afios posteriores(18). La gravedad del cuadro clinico es variable,
con una baja mortalidad y alta morbilidad, mas importantes en los nifios con factores de riesgo como
antecedente de prematuridad, bajo peso al nacer, cardiopatias complejas con repercusién hemodinamica,
malformaciones pulmonares, entre otras (18, 38-40).

Esta entidad es de origen viral estacional, siendo el Virus Respiratorio Sincitial (VRS) el responsable del
75%-80% de los casos; pero otros virus también pueden estar implicados, como parainflueza, adenovirus,
rinovirus, virus de la influenza, metapneumovirus, enterovirus, sarampién y varicela. También se ha
identificado Mycoplasma pnuemoniae como causante de esta entidad (18, 38, 41-45).
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La bronquiolitis se caracteriza por inflamacién aguda, edema de la submucosa y de la adventicia, necrosis
del epitelio de las vias aéreas inferiores, destruccién de las cilias, acumulacién y aumento en la produccion
de moco y broncoespasmo, lo que lleva obstruccién de las vias aéreas pequefias, principalmente de los
bronquios terminales y respiratorios (18, 38-39, 44).

La evidencia ha demostrado que el diagnéstico de bronquiolitis se basa en los datos obtenidos de la historia
clinica y el examen fisico, es un diagnéstico eminentemente clinico (17). Se presenta en nifios menores de
2 afios de edad, inicialmente con signos de infecciéon de las vias respiratorias superiores (resfriado) que
a los dos a tres dias se hace mas ruidoso con sintomas como fiebre que usualmente es menor de 39°C,
coriza, tos, respiracion ruidosa, sibilancias aunque estas no son prerrequisito para este diagndstico y/o
crépitos finos y dificultad respiratoria (es decir, aumento en la frecuencia respiratoria, tiraje subcostal,
y asincronia toracica-abdominal). Los casos graves se pueden presentar con cianosis, y los lactantes
pequefios con alglin factor de riesgo y los neonatos se pueden presentar con episodios de apnea como
primera manifestacién de bronquiolitis. En muy pocas oportunidades un lactante con bronquiolitis se
presenta téxico, esto es somnoliento, letargico, irritable, palido, moteado y taquicardico, en cuyo caso debe
buscarse otro diagndstico. La Estrategia AIEPI ha clasificado estos nifios en dos grupos: bronquiolitis grave
y bronquiolitis (18, 26, 38, 40-41, 44).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemadticas de literatura cubiertas por la estrategia
de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50). Este conjunto no aport6 revisiones sistematicas
de literatura sobre el tema de la pregunta. La estrategia de buisqueda actualizada a febrero 2014, identifico
otras dos revisiones: Paediatric Society of New Zealand, best practice evidence based guideline wheeze and
chest infection in infants under 1 year 2005, una guia de practica clinica tomada como guia fuente en SIGN
(46) y un articulo clasico (51) sobre los signos mas frecuentes de la “bronquitis catarral”.

No existe un consenso sobre la definicion de bronquiolitis, especialmente en lo referente a la edad del
paciente menor de un afio o menor de dos afios, ni en la exigencia de que sea el primer y Uinico episodio,
por lo que no se excluye que un paciente con episodios anteriores de sibilancia tenga bronquilitis, dado que
son varios los virus que podrian generar este cuadro (39-40). Ademas en una paciente con sibilancias y con
colonizacion en la nasofaringe por VRS es muy dificil saber si es una bronquiolitis o un primer episodio de
asma, pero posiblemente la buena respuesta al beta2-adrenérgicos y al esteroide nos ayudan a diferencias
un cuadro de asma de una bronquiolitis (39).

Para definir bronquiolitis se han establecido diferentes criterios, como los propuestos por el Consenso
Francés sobre bronquiolitis que incluye: paciente menor de dos afios, con cuadro clinico de inicio rapido
(en 48 - 72 horas) de rinorrea con o sin fiebre, asociado con alguno de los siguiente sintomas: disnea
respiratoria con taquipnea, tiraje, distension abdominal (clinica o radiolégica), sibilancias o crépitos de
predominio espiratorio y en las formas mas graves silencio a la auscultacidn y que sea el primer episodio
durante el periodo epidémico de VRS (39).

La definicién propuesta por McConochie es la mas aceptada por diferencies sociedades cientificas y por
la estrategia AIEPI: la bronquiolitis es el primer episodio agudo de sibilancias precedidas de un cuadro
respiratorio de origen viral (rinorrea, tos, taquipnea con o sin fiebre), que afecte a un nifio menor de dos
afios y particularmente si es menor de un afio (18, 26, 38, 40-41, 43-45).
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Proyecto de recomendaciéon para su examen por el grupo desarrollador
Adoptar para esta Guia la definicién de caso dela OMS que contiene la estrategia AIEPI.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

En Colombia se ha consolidado durante las dltimas dos décadas, la estrategia AIEPI, que con la definicion
de caso de la OMS de neumonia grave, neumonia, busca reducir la muerte por neumonia bacteriana con el
tratamiento antibi6tico empirico y temprano, eficaz en lugares con tasas de mortalidad infantil superiores
a 40 por 1.000 RNV y alta incidencia de muerte por neumonia, asociada al dificil acceso a la asistencia
médica, la desnutricién entre otros factores. Este proposito deja por fuera al nifio menor de 2 afios de edad
con bronquiolitis, en donde la prioridad del tratamiento no es la antibioticoterapia sino el tratamiento con
oxigeno y soporte cuando esté indicado.

Observaciones

El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia grave, neumonia, como y estrategia ha sido eficaz
para identificar la necesidad de tratamiento empirico con antibidtico, pero fue disefiada en principio para
regiones con tasas de mortalidad infantil superiores a 40 por 1.000 nacidos vivos (37) y alta incidencia de
neumonia bacteriana.

La calidad general de las pruebas en todos los resultados criticos

No se planted una estructura de comparacion, por tanto no se le asignaron desenlaces a usar una u otra
definicion.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: Sin evidencia

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: Sin evidencia

Explicacion: es probable que no se logre el beneficio de la definicién de caso y el tratamiento empirico
temprano con antibidtico y si se incremente el uso injustificado de antibiéticos de amplio espectro.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: Sin evidencia

Explicacion: ennuestromedio,los padresy cuidadores de nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis,
tienen una alta preferencia por el uso de antibi6ticos para el tratamiento de la IRA en general (52). Los
médicos han formulado antibiéticos a los nifios menores de 2 afios con bronquiolitis bajo la definiciéon de
caso de la OMS en AIEPI.

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: Sin evidencia
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3. ¢En menores de 2 aios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 aios de edad con neumonia,
cuales son los factores de riesgo para empeorar en términos de frecuencia de hospitalizacion,
necesidad de remision y mortalidad?

i Sesugiere desaconsejar el tabaquismo en los familiares durante la evaluaciéninicial de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis.
i Recomendacién Fuerte :
i Calidad de la evidencia Baja

i Punto de buena practica: Se sugiere advertir sobre el aumento en el riesgo en las épocas lluviosas de cada regién, en la evaluacién :
i inicial de menores de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis.

i Punto de buena practica: Se sugiere el aislamiento del menor en casa durante el tiempo de enfermedad por bronquiolitis, en la
: evaluacidn inicial de menores de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis. :

i Punto de buena practica: Se sugiere usar el concepto de BAR= bronquiolitis de alto riesgo, en la evaluacién inicial de menores
i de 2 afios de edad con sospecha de bronquiolitis. Este incluye los menores que tengan las siguientes caracteristicas: <2 meses,
¢ prematuridad (definida por peso <2000 gramos al nacer) en <6 meses, enfermedades congénitas cardiovasculares y repercusién !
clinica, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, trastornos congénitos de las vias respiratorias inferiores, inmunodeficiencias,
i trasplante, enfermedades congénitas con compromiso pulmonar y/o cardiovascular, enfermedad neurolégica moderada a grave,
i sindrome de Down, presencia de apneas, desnutricién aguda grave. :

Descripcion del conjunto de la evidencia

La bronquiolitis aguda ha sido tradicionalmente entendida como una enfermedad respiratoria de los nifios
menores de 2 afos. Esta enfermedad ha sido estudiada por varias décadas, y los factores de riesgo que se
han identificado, implican el conocimiento de condiciones propias del recién nacido, propias de la madre y
propias de las caracteristicas sociales donde crece el nifio.

En los ultimos afios ha existido un aumento en el ndmero de hospitalizaciones por bronquiolitis en nifios
menores de 5 afios, se estima que alrededor de 150.000 nifios se hospitalizan cada afio en los Estados
Unidos. Una de las principales causas de este aumento es el aumento de la supervivencias de los nifios
prematuros, cambios en los criterios de admisién y el incremento en el uso de la pulsoximetria (53).

La identificacion de los factores de riesgo propios de la enfermedad establece un punto importante para las
medidas de prevencion de la enfermedad. El reconocimiento temprano por parte del personal de salud y de
los familiares, puede permitir la generacién de estrategias sencillas en el hospital y en la casa, para mejorar
la atencion del nifio. Se resalta el papel primordial de la familia en la concientizacién del reconocimiento de
los factores de riesgo para el desarrollo de la bronquiolitis.

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47), aBREVIADo
(48), NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemdticas de literatura cubiertas por la
estrategia de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aportd 7 revisiones
sistemadticas de literatura sobre el tema de la pregunta (10, 54-55). Los hallazgos se centraron en los
desenlaces criticos establecidos por el grupo desarrollador (Frecuencia de hospitalizacion, Necesidad de
remision y Mortalidad).
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En la primera GPC (46) se incluyeron tres RS segun los titulos. La evaluacion identificé una revision de
tema (10), una RS de muy baja calidad (51) y otra (54) de baja calidad dirigida a la identificacion de escalas
pronosticas. Dentro de las tablas de evidencia de la GPC se identificé la inclusién de 8 articulos primarios
(cohortes y casos y controles) y la exclusion de 12 estudios que aparecen en el cuerpo de la evidencia de la
recomendacién. La GPC no utiliz6 el sistema SIGN para la evaluacién y gradacién de esta evidencia.

En la segunda GPC (48), los autores utilizaron una adaptacién de GRADE para la evaluacién y gradacion
de la evidencia. Realizaron una buisqueda primaria de estudios observacionales hasta mayo de 2009 y
complementaron con las citas de las guias de la Academia Americana de Pediatria y de SIGN. Se recuperaron
las tablas de la evidencia y, de los 62 articulos incluidos se seleccionaron 20 que incluian los desenlaces
criticos establecidos.

La estrategia de buisqueda actualizada a febrero 2014, identifico cuatro RS (56-59). Se excluyeron dos (57,
59) porque la primera buscaba estimar la mortalidad por bronquiolitis y la segunda no incluia factores de
riesgo en la revision. La RS de Difranza (56) obtuvo una evaluacién Alta (segun SIGN y GRADE) y la de Jones
(58) centro su pregunta de investigacion en el riesgo para desarrollar bronquiolitis y no en los factores de
riesgo para hospitalizacién, muerte o remisién de los nifios con bronquiolitis establecida, por lo tanto no se
incluyé en la evidencia.

Para el desenlace de hospitalizacién los estudios fueron consistentes en los siguientes factores de riesgo:
menor edad con diferentes puntos de comparacion (42 dias, 4 meses, 6 meses, 8 meses), prematuridad <35
semanas (OR 2,21C95% 1,37-3,53), exposicién a tabaco (OR 2,39 IC95% 1,2-4,9), virus sincitial respiratorio
positivo (OR 5,39 IC 95% 2,7-10,6), antecedente de atopia (OR 3,15 IC 95% 1,54-6,44) y existencia de
hermanos (OR 2,42 1C 95% 2,08-2,81). Un estudio mostrd que la frecuencia respiratoria >45 y la saturacion
<95% se asocid con mayor riesgo de hospitalizacién.

La RS de Difranza (56) evalu6 el factor de riesgo de tabaquismo, definido como tabaquismo en la casa
y tabaquismo materno durante el embarazo y la lactancia. Incluyendo una poblacién con alto riesgo de
enfermedad grave (prematuridad, displasia broncopulmonar y cardiopatias congénitas) y poblacién
general. Los desenlaces evaluados incluian la hospitalizacién. La RS no realiz6 un meta-andlisis de los
estudios incluidos pero report6 consistentemente un riesgo incrementado para hospitalizacién por virus
sincitial respiratorio en la poblacién general y poblacion de alto riesgo. Para la poblacién general, que es la
poblacidn de esta guia, la RS incluyé dos estudios de cohorte y siete estudios de casos y controles.

Las medidas de asociacién reportadas para la poblaciéon general fueron: para estudios de Cohortes son:
riesgo de tabaquismo en casa (OR 5,06 IC 95% 1,36-18,76) (OR 4,19 IC 95% 1,21-14,53), riesgo para
tabaquismo materno (OR 1,0 IC 95% 0,3-3,5). Para estudios de casos y controles, tabaquismo materno
durante el embarazo (OR 1,56 IC 95% 1,32-1,98), tabaquismo materno durante el embarazo o la lactancia
(OR 1,35 (IC95% 1,20-1,52).

Para el desenlace de mortalidad los estudios mostraron mayor riesgo para menor edad gestacional o
prematuridad comparada con recién nacidos a término (valor p=0,006), menor peso al nacimiento (<1500
gr conun OR 11,03 IC 95% 2,09-61,65). Un estudio ecolégico mostré que la raza negra (RR 2,4 IC95% 2,1-
2,7),y el sexo masculino (RR 1,5 IC 95% 1,3-1,6) como factores de riesgo para mayor mortalidad.

El desenlace Remision no se identifico en los estudios analizados, pero se encontro el desenlace ingreso a
Unidad de Cuidados Intensivos, asociando la prematuridad, coinfeccién y menor edad, con mayor riesgo.
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La lactancia materna <4 meses se asoci6é con la aparicién de la bronquiolitis y con mayor gravedad de la
enfermedad.

De acuerdo a una RS de alta calidad (58), la exposicién a tabaquismo se asocia con la aparicion de la
bronquiolitis. Cualquier miembro de la casa fuma (OR 2,51 IC 95% 1,96-3,21); los dos padres fuman (OR
3,21C 95% 1,76-5,54) y tabaquismo de la madre después del parto (OR 2,51 IC 95% 1,58-3,97).

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

Para los estudios obtenidos de la GPC (48) la calidad de la evidencia evaluada fue baja y muy baja en general
para todos los estudios. Los estudios de casos y controles, para el desenlace de hospitalizacién tienen una
calidad de la evidencia muy baja, por riesgo de sesgos, inconsistencia e imprecision. Los estudios de cohorte
tienen una calidad de la evidencia baja, por riesgo de sesgos e imprecisién, con un resultado positivo en
efecto grande.

La calidad de la evidencia de 1a RS de Difranza (56) incluida fue alta. En la evaluacién GRADE los desenlaces
obtenidos de estudios de casos y controles tuvieron una calificaciéon baja. En los estudios de cohortes,
para el desenlace Hospitalizaciéon por tabaquismo en casa la calidad fue moderada, para el desenlace
Hospitalizacién por tabaquismo materno la calidad fue baja.

El GDG propuso incluir una serie de recomendaciones para las cuales no hay evidencia suficiente o no hay,
que se constituyen en recomendaciones de buena practica clinica.

Proyecto de recomendacion

Los factores de riesgo para necesidad de hospitalizaciéon en nifios menores de 2 afios de edad con
bronquiolitis que son atendidos en servicios de baja complejidad son edad menor de 6 meses, bajo peso al
nacer, prematuridad hasta los 6 meses de edad y exposiciéon al tabaco.

Para mortalidad el riesgo aumenta con menor edad gestacional y menor peso al nacimiento.

Las épocas lluviosas de cada regién aumentan el riesgo de hospitalizacion, se recomienda tenerlas en cuenta
al momento de la evaluacidn de los nifios con bronquiolitis.

Se debe desaconsejar el tabaquismo en los familiares de nifios con bronquiolitis.
Se recomienda el aislamiento del nifio en casa durante el tiempo de enfermedad por bronquiolitis.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

En el pais se ha consolidado durante las tltimas dos décadas, dos intervenciones: estrategia AIEPI y el uso
de vacunas contra la enfermedad bacteriana invasiva entre ellas la neumonia, han reducido hasta en 47%
la mortalidad especifica por IRA, pero ninguna de ellas se dirige a la hipoxemia como causa de muerte y
morbilidad en enfermedad respiratoria, incluyendo la bronquiolitis. En la medida en que se ha reducido los
casos de neumonia bacteriana comprobada, la bronquiolitis ocupa un lugar importante en la morbilidad
por IRA.

Observaciones
El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia, como y estrategia ha sido eficaz para identificar la
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necesidad de tratamiento empirico con antibiotico, pero que no fue disefiada en principio para identificar
la hipoxemia que puede acompaiiar tanto a los nifios menores de 5 afios con neumonia como a los nifios
menores de 2 afios con bronquiolitis.

La calidad general de las pruebas en todos los resultados criticos
Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: NO

Explicacion: No existe evidencia del tipo RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos que conteste la pregunta
planteada y la que se encontré solo aborda uno de los factores.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: NO

Explicacion: a pesar del incremento en la frecuencia de la condicién de salud y del interés de los paises
desarrollados por abordar la causalidad de los cuadros graves. Es poca la informacién con buen grado de
certidumbre sobre los potenciales factores de riesgo para empeorar.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: la mayoria de la evidencia es generada en paises de alto ingreso.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.
Los efectos indeseables de la intervencion probablemente superan los beneficios.

4. (En menores de 2 anos de edad con bronquiolitis o menores de 5 anos con neumonia, la
clasificacion clinica mas la oximetria del pulso comparada con la clasificacién clinica sin
oximetria, identifican mejor la necesidad del ingreso a hospital, el ingreso a una unidad de
cuidado intensivo, la necesidad de oxigeno suplementario, el diagnostico de empiema, y reduce
la mortalidad?

Se recomienda usar la definicidon de caso y practicar la oximetria de pulso en menores de 5 aflos con neumonia o0 menores de 2
i afios de edad con bronquiolitis. :
i Recomendacion Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

i Se recomienda que todo menor con diagnéstico de bronquiolitis o neumonia con cualquiera de los signos que definen un caso
i de neumonia mas una saturacién de oxigeno <94% (de 0 a 1500 msnm) se hospitalice o remitir para hospitalizar. La cifra de Sa02
i podré variar de acuerdo a la altitud sobre el nivel del mar en la que se atiende al menor, en sitios 1501-2000 msnm considerar :
hipoxemia un cifra de Sa02 <92%, de 2001-2500 msnm <90%, 2501-3000 mnsm <88%, 3000-3500 msnm <85%, 3500-4000 Msnm <83

i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Baja

Sa0z2: porcentaje de saturacién de oxigeno de la hemoglobina, msnm: metros sobre el nivel del mar
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Punto de buena practica: Se sugiere practicar la oximetria de pulso con una técnica estandarizada, con los respectivos sensores
i adecuados para cada grupo de edad (neonatos, escolares y adultos), en estado alerta y la extremidad bien perfundida, en
i menores de 2 afios de edad con bronquiolitis o menores de 5 afios con neumonia atendidos en servicios de baja complejidad, en
i la evaluacién inicial y durante su hospitalizacién. :

Punto de buena practica: La cifra de SaO2 podra variar de acuerdo al estado de conciencia, en un menor dormido (edad mayor de
i un mes a 24 meses) la cifra de SaO2 puede variar de 84.6% a 98.5%, entre 2501-3000 mnsm. :

Punto de buena practica: En los menores con SaOz2 limitrofes al ambiente (1% por debajo del limite inferior) segun la altitud sobre
i el nivel del mar, la decisién de hospitalizacién se basara en la definicién de caso AIEPI, la edad, los factores sociales y geograficos
i y la fase de evolucién de la enfermedad. Menores con Sa02 sin factores de riesgo ni signos clinicos de neumonia grave, con
i saturaciones mayores a los limites inferiores referidos para la altura sobre el nivel del mar pueden considerarse tratamiento. :

i Punto de buena practica: Punto de buena prictica: en aquellos lugares en donde no exista recurso para la toma de la oximetria :
i del pulso, es necesario considerar la remision. :

Descripcion del conjunto de la evidencia

La infeccidn respiratoria aguda en los nifios suele iniciar con sintomas y signos de un resfriado comtn
y puede progresar a compromiso importante de la funcién respiratoria que conlleve a alteracion de la
fisiologia del intercambio gaseoso con la consecuente hipoxemia o hipercarbia, a compromiso local mayor
del parénquima pulmonar, o en el caso de la neumonia puede extenderse cavidad pleural o puede llegar a
producir diseminacién hematdégena con afecciéon multisistémica (1). Para evaluar la gravedad se utilizan
la identificaciéon de los factores de riesgo en la historia y las herramientas clinicas como la capacidad
para recibir alimentacién oral, la presencia de taquipnea, el aleteo nasal, las retracciones intercostales, la
historia de apneas, la letargia y la cianosis (2). La introduccién de herramientas tecnoldgicas que permiten
la medicion directa de la saturacién de oxigeno de la hemoglobina arterial como la oximetria de pulso ha
permitido conocer larepercusion de la enfermedad sobre la capacidad oxigenatoria del sistema respiratorio

(3)-

La oximetria de pulso en pediatria se ha constituido como el quinto signo vital y permite identificar
rapidamente los pacientes que cursan con hipoxemia pues sus cifras, dentro de ciertos rangos, se
correlacionan apropiadamente con la presion arterial de oxigeno de los gases arteriales (4-7). Conocer los
datos de la oximetria de pulso puede adicionar informacién que permita un mejor juicio clinico al momento
de la toma de decisiones sobre tratamiento ambulatorio, hospitalizacién o ingreso a una unidad de cuidado
intensivo pediatrico(6, 8-10).

La estrategia AIEPI promocionada por la OMS incorpor6 en su revision reciente la oximetria de pulso como
criterio adicional al juicio clinico en la toma de decisiciones en los nifios con infeccién respiratoria aguda
(7). Una RS de la literatura y meta-analisis demostré que la estrategia para la identificacion y el tratamiento
de la infeccidn respiratoria aguda promovida por la OMS, disminuy6 la mortalidad total y la especifica por
neumonia en un 27% y 42% respectivamente en los nifios menores de cuatro afios (11).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de guias de practica clinica (GPC): de las tablas de evidencia las guias SIGN
(46), Monash (47), aBREVIADo (48), NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistematicas
de literatura cubiertas por la estrategia de buisqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este
conjunto aport6 una RS (60) y dos estudios primarios (61-62) sobre el tema de la pregunta.
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La gufa SIGN de bronquiolitis del 2006 (46) aporta evidencia indirecta de los beneficios del uso de la
oximetria de pulso en la clasificacion de la gravedad de la enfermedad respiratoria y de su capacidad para
identificar pacientes con progresion en el trastorno oxigenatorio que requieran hospitalizacion o ingreso
a una unidad de cuidado intensivo pediatrico. Recomienda que los nifios con infeccidn respiratoria aguda
deben consultar o ser referidos a un servicio de urgencias para ser hospitalizados en caso de presentar
cualquiera de los siguientes problemas: ingesta oral deficiente (<50% de los requerimientos diarios),
letargia, historia de apnea, frecuencia respiratoria >70 min, aleteo nasal o quejido, retracciones intercostales
graves, cianosis, saturaciones de oxigeno de la hemoglobina (Sa02) <94% o dudas diagnésticas (2).

Ademas, recomienda remitir a un servicio de atencion e interconsultar con una unidad de cuidado intensivo
pediatrico en caso de presentarse alguno de los siguientes signos: Sa02 <92% con oxigeno suplementario,
aumento de dificultad respiratoria o evidencia de fatiga o apnea recurrente. Con Sa02 entre 92%-94% la
decision se basard en el estado clinico, la edad, factores sociales y geograficos y con la fase de evolucién de la
enfermedad. Nifios con Sa02 >94% sostenidas se pueden considerar para tratamiento. Esta recomendacion
final de SIGN se basa en un consenso de expertos tomado sobre la base de las publicaciones de Mulholland
(63), Bordley (60), y Shaw (62).

Otras guias tienen recomendaciones similares pero los estudios primarios aportados son los mismos de las
guias SIGN. Se hizo busqueda extendida actualizada a 2014 utilizando la estrategia inicial de SIGN y ademas
busqueda secundaria de aquellos articulos referenciados en las publicaciones de la busqueda extendida,
que por titulo y resumen sugerian responder o apoyar evidencia para la respuesta a la pregunta.

El estudio prospectivo de correlaciéon factores pronésticos de Mulholland (63), comparé en 60 nifios
menores de 15 meses con diagnéstico de bronquiolitis aguda los hallazgos clinicos, oximetria de pulso
y gases arteriales del ingreso con los requerimientos maximos de oxigeno durante la hospitalizacién
(FIO2 <0,40 o0 20,40) y el desarrollo de falla respiratoria. La oximetria de pulso fue la variable que mejor
se correlacion6 con la gravedad. La frecuencia respiratoria al ingreso no se correlaciond con la gravedad
de la bronquiolitis. La guia SIGN se bas6 en esta informacién como insumo en el consenso de expertos
para recomendar la hospitalizacién en los nifios con Sa02 <92% al ambiente (acuerdo del 98%), signos
de dificultad respiratoria grave (acuerdo 98%), otros signos de enfermedad grave (acuerdo 100%). En
ese entonces fue calificada por los expertos de SIGN como una recomendacion D. Calidad del estudio +.
Evidencia indirecta.

Bordley (60) publicé una RS de la literatura de ensayos clinicos, estudios pronoésticos y estudios de cohortes
en nifios menores de dos afios con bronquiolitis aguda, de (calidad aceptable por SIGN). Evalué aspectos
de pruebas diagnoésticas, estudios de imagenes, tratamiento y factores pronoésticos en la cual referencia
a Mulholland y Shaw quienes encontraron que la oximetria de pulso es el mejor marcador prondstico de
gravedad de la enfermedad y permite diferenciar las formas leves de las graves. Evidencia indirecta.

El estudio prospectivo prondstico de Shaw (62) de calidad aceptable por SIGN, incluy6 213 nifios menores
de 13 meses con diagndstico de bronquiolitis aguda que establecié seis predictores independientes de
enfermedad grave:

e Apariencia téxica,

e Sa02 medida por oximetria de pulso <95%,
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e Edad gestacional < 34 semanas,

e Frecuencia respiratoria de 70 r/minuto o mas,
e Atelectasias en la placa de térax y

e Edad menor de tres meses.

La guia SIGN us6 este estudio como evidencia indirecta para la clasificacién de la gravedad por el consenso
de expertos. De nuevo la oximetria de pulso fue el mejor predictor de la gravedad de la enfermedad.
Evidencia indirecta.

La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014, identifico 6 publicaciones, principalmente de adultos
y que no responden a la pregunta correspondiente, fueron: RSL (63) que evalda los diversos puntajes
de clasificacion de la gravedad de la neumonia usados en adultos; RSL (64) que evalda los efectos de la
anemia y la altitud sobre el nivel del mar, en la gravedad de la neumonia en nifios. RSL (66) que evalda el
desempeiio de varios puntajes de gravedad para neumonia adquirida en la comunidad en pacientes adultos
ambulatorios; una encuesta (67) realizada a médicos sobre el uso y las barreras para el uso de la oximetria
y el oxigeno en localidades de escasos recursos.

Un estudio prospectivo (68) para detectar la hipoxemia y su magnitud en neonatos y nifios enfermos, con
y sin enfermedad respiratoria aguda, que requirieron hospitalizacién, en Papda, Nueva Guinea. En este
estudio se encontré que el 52% de los neonatos y nifios menores de 5 afios que requerian hospitalizacion,
tenian hipoxemia y de ellos 73% cumplian con criterios de infeccién respiratoria del tracto inferior,
pero 32% padecian otras enfermedades. El estudio alerta hacia otras causas de hipoxemia diferentes a la
enfermedad respiratoria en los neonatos y nifios. (No es pertinente a la pregunta).

Se realiz6 ademads, busqueda secundaria de articulos en las publicaciones de la busqueda extendida y
se hallaron investigaciones que si bien no responden a la pregunta definida aportan evidencia indirecta
importante como insumo en la construccion de la recomendacion.

Un estudio (65) cuasi experimental (antes y después) de calidad aceptable por SIGN en Papua (Nueva
Guinea) comparo la mortalidad por neumonia muy grave 12 meses antes del uso del oximetro de pulso,
cuando la deteccién de la hipoxemia se hacia principalmente por la presencia de cianosis, comparado
con la estrategia de oximetria de pulso acompafiada por un programa de oxigenoterapia y seguimiento,
encontrando una reduccién de la mortalidad en un 35% (RR 0,65; IC 95% 0,41-1,02) con la estrategia
de deteccion de la hipoxemia y tratamiento con oxigeno. Si bien en este estudio abundan los sesgos
porque la instauracién de un programa implica una mejor vigilancia del paciente, la disponibilidad de los
implementos de oxigenoterapia cambiaron en el tiempo, lo mismo que el personal y su entrenamiento de
afio a afio, el estudio da informacidn indirecta de los beneficios de la detecciéon temprana de la hipoxemia.
Mediante el analisis de regresion logistica multivariable se encontré que los predictores de muerte fueron:
la Sa02, el peso para la edad y la presencia de sarampidn. Lo mas llamativo del estudio es que se evidencio
que la clinica fall6 en un 30%-40% para la deteccién de la hipoxemia en los nifios, en mas de la mitad de
los pacientes con oximetrias entre 70%-84% no se les detectd cianosis y esto implica que sin la oximetria
de pulso cerca de un tercio de los nifios con neumonia que requieren suplemento de oxigeno se trataran
ambulatoriamente con los riesgos que esto implica. Otro resultado de importancia clinica fue que 10% de
los pacientes requirieron oxigenoterapia mas alla del tiempo del tratamiento antibiotico.

Ministerio de Salud y Proteccidén Social | 63



Recomendaciones

Subhi (69), publica una RSL y meta-andlisis de la prevalencia de neumonia hipoxémica (alta calidad
SIGN), grave y muy grave segun definiciéon de la OMS, que requerian hospitalizacidn, en los paises en via
de desarrollo encontrando la prevalencia media de hipoxemia (Sa02 <90%) en 13,5% (IQR 9,3-37,5), las
prevalencias mas elevadas correspondieron a sitios con mayor altitud sobre el nivel del mar. Se estimaba
que para el afio de publicacién de la RS se presentaban 150 millones de episodios de neumonia por afio en
los nifios, de los cuales requerian hospitalizaciéon 11 a 20 millones y la prevalencia de hipoxemia estimada
del 13,5% correspondiaa 1,7-2,7 millones anuales. Sin la utilizacion de la oximetria de pulso laidentificaciéon
de la hipoxemia es dificil y la definicidn cual paciente se puede tratar ambulatoriamente puede ser confusa.

Enarson (70) publica los resultados (calidad aceptable SIGN) de la implementaciéon de un programa para
el tratamiento de nifios con neumonia grave y muy grave en Malawi en el que se reporta disminucién de la
letalidad por neumonia en menores de 5 afios hospitalizados de un 18,6 % a un 8,4%. Este programa utiliza
las definiciones OMS de neumonias y sus criterios de gravedad, hace énfasis en la oxigenoterapia pero no
hay descripcion de la tecnologia de pulsioximetria ni criterios de hipoxemia.

Laman (71) publica un estudio prospectivo de prondstico (alta calidad SIGN) evaluando las caracteristicas
operacionales de los signos clinicos de dificultad respiratoria para discriminar los diversos grados de
hipoxemia en nifios de un mes a cinco afios, con infeccién del tracto respiratorio inferior (ITRI) en Papua,
Nueva Guinea. Se excluyeron aquellos con enfermedades de base como cardiopatia, asma, infeccion VIH y
desnutricidn grave. Se evaluaron tres niveles de hipoxemia <93%, <90%, <85%. La Sa02 media de los nifios
con neumonia moderada fue de 95% (IQR 91%-99%) y la de neumonia grave fue de 83% (IQR 76%-90%), p
<0,0001.Elanalisis de regresion logistica mostro que con Sa02 <93% sélo la cianosis (p<0,01) y laalteracién
del sensorio (p<0,01) fueron predictores independientes, y para Sa02 <90% soélo lo fueron el cabeceo
(p<0,05) ylaalteracién del sensorio (p<0,001). La taquipnea >60 r/min tuvo sensibilidades, especificidades
y valores predicitivos positivos de 67,7%, 76,7% y 69,7% para saturaciones <93%, 75%, 68,4% y 45,5%
para saturaciones <90% y, 80%, 78% y 35% para saturaciones <85% respectivamente. Esto implica que
entre el 20% y 35% de los niflos hipoxémicos no alcanzan a detectarse con la frecuencia respiratoria y no
recibirian oxigeno y, que aproximadamente 25% de los nifios reciben oxigeno innecesariamente. Ningtn
signo clinico o sus combinaciones predicen la hipoxemia en nifios pero es claro que la presencia de cianosis,
cabeceo o alteracidn del sensorio en nifios con ITRI indican oxigenoterapia.

Otra RSL de Subhi (51) con trece estudios, cuatro en Latinoamérica y uno en Bogota (Colombia) estima
que la magnitud de la neumonia hipoxémica es del 13,5% de los casos (IQR de 9,3-37,5) y en el de Laman
se estima que con la evaluacion de la taquipnea se dejaran de diagnoésticar 20%-35% de los niflos con
neumonia hipoxemica con la consecuente falta de administracién del oxigeno aproximadamente a 340,000-
950,000 nifos cada afio. Para el afio 2005 se estim6 que la bronquiolitis, s6lo por virus respiratorio sincitial,
afect6 en el mundo a 33,8 millones de menores de 5 afios (IC 95% 19,3-46,2), de los cuales 3,4 millones
(IC 95% 2,8-4,3) requirieron hospitalizaciéon y cuya mortalidad se concentré en un 99% de los paises en
vias de desarrollo y si ademds, tenemos en cuenta que la taquipnea no es un buen indicador de hipoxemia
en la bronquiolitis, la magnitud de los pacientes con hipoxemia no detectada por el examen clinico es
ostensiblemente mayor. Si bien esta revision no corresponde directamente a la pregunta se incluye pues
aporta en la construccion de la recomendacion de la oxigenoterapia ajustada para la altitud a la que vive el
nifio. Calidad +.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

No se encontraron guias clinicas ni estudios primarios que comparen la clasificacién clinica sola con
la clasificacién clinica adiciondandole la oximetria de pulso para identificar la necesidad de oxigeno
suplementario, en infeccion respiratoria aguda tipo bronquiolitis ni neumonia, la necesidad del ingreso al
hospital, el ingreso a una unidad de cuidado intensivo, la progresién a empiema ni la mortalidad.

Los principios fisicos y las primeras incursiones en la evaluaciéon de la oximetria de pulso se conocen
desde la década de 1930, pero hasta 1964 Shaw ensambl6 el primer oximetro cuyo uso fue restringido a
laboratorios de investigacion. En 1972 los ingenieros Takuo Aoyagi y Michio Kishi inventaron el primer
oximetro de pulso que se incorpor6 a la clinica en 1975 y fue comercializado por Biox en 1981 y Nellcor
en 1982. Inicialmente se utilizé en los quir6fanos posteriormente en salas de recuperacién, unidades de
cuidado intensivo, en 1987 se reglamento su utilizacién en los quiréfanos en Estados Unidos de América
y posteriormente a finales de los ochenta y principos de la década de los noventa se empez6 a utilizar en
las salas neonatales. Su uso se ha extendido a casi todos los sitios donde se atienden pacientes. Es muy
probable que el ingreso del este instrumento desde finales de la década de 1980 haya hecho impracticos y
poco éticos estudios entre pacientes que se beneficien de este recurso y otros que no.

En el afio 2008 la OMS estableci6 la oximetria como un elemento central en la seguridad de los
procedimientos quirurgicos (29). Los estudios de Mulholland, Bordley y Shaw utilizados como insumo de
la gufa SIGN muestran evidencia indirecta de la relacién entre saturaciones bajas de oxigeno al ingreso y
requerimientos altos del mismo durante la hospitalizacién e introducen la pregunta de la taquipnea como
predictor de gravedad, sobre todo en la bronquiolitis aguda. La estrategia de manejo estdndar propuesta
por la OMS ha demostado impactar la mortalidad por neumonia en los paises con alta tasa de mortalidad
por la misma (30). Sin embargo, la introduccion de la oximetria permite discriminar mejor y mas rapido
aquellos pacientes que requieren oxigenoterapia.

En el estudio de Subhi (69) se estima que la magnitud de la neumonia hipoxémica en el mundo es del 13,5%
de los casos (IQR de 9,3-37,5) y en el de Laman se estima que con la evaluacién de la taquipnea se dejaran
de diagnosticar 20-35% de los nifios con neumonia hipoxemica con la consecuente falta de administraciéon
del oxigeno aproximadamente a 340,000-950,000 nifios cada afio. Para el afio 2005 se estimé que la
bronquiolitis, s6lo por virus respiratorio sincitial, afecté6 en el mundo a 33,8 millones de menores de 5
afios (IC 95% 19,3-46,2), de los cuales 3,4 millones (IC 95% 2,8-4,3) requirieron hospitalizacién y cuya
mortalidad se concentr6 en un 99% de los paises en vias de desarrollo y si ademads, tenemos en cuenta que
la taquipnea no es un buen indicador de hipoxemia en la bronquiolitis, la magnitud de los pacientes con
hipoxemia no detectada por el examen clinico es ostensiblemente mayor.

Desde la publicacion de la guia SIGN en el afio 2006, la evidencia disponible con respecto a la pregunta es
indirecta, sin embargo, apoya el uso de la oximetria de pulso y la medicién de la Sa02 de la hemoglobina
como herramienta predictora de la magnitud de la hipoxemia y la gravedad del compromiso funcional
oxigenatorio en los nifios con neumonia o bronquiolitis. No utilizar la oximetria deja un porcentaje
significativo de pacientes (20%-35%) sin el suministro apropiado del medicamento con los riesgos que
esto conlleva (12, 31-33, 67-68, 72).

En el terreno de la oximetria como tecnologia diagnoéstica, existe evidencia de tipo descriptivo sobre los

limites o puntos de corte que mejor pueden discriminar a los nifios que pedecen una hipoxemia. La OMS
define hipoxemia como Sa02 <90% existen estudios para definir los rangos normales de la Sa0O2 segun la
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altitud sobre el nivel del mar en la cual habita regularmente el nifio (73-74) asi como en el estado de vigilia
o suefio (75). Si bien estas cifras establecen unos niveles aceptables de Sa02 se deben interpretar en el
contexto clinico individual de cada paciente teniendo en cuenta la gravedad del compromiso, la presencia
de anemia y otras comorbilidades (64, 69).

El GDG incluyé la revision algunos aspectos relacionados con el uso de la oximetria del pulso en nifios
menores de 5 afios, como la influencia del tipo de sensor usado, el estado de vigilia-suefio y la interpretaciéon
del nivel limite inferior, para los cuales existe experiencia de los expertos, evidencia local descriptiva no
sistematizada en la literatura, o restringida al periodo neonatal. En estos aspectos se formularon por lo
menos cuatro observaciones, no recomendaciones pues no se dispone de evidencia suficiente.

Proyecto de recomendaciéon

En los nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis o menores de 5 afios con neumonia atendidos en
servicios de baja complejidad, debe usarse la clasificacion clinica mas la oximetria del pulso para identificar
mejor la necesidad del ingreso a hospital y la necesidad de oxigeno suplementario

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

En el pais se ha consolidado la estrategia AIEPI durante las Ultimas dos décadas con la definiciéon de
caso de la OMS de neumonia, con el fin de reducir la muerte por neumonia bacteriana con el tratamiento
antibioético empirico y temprano, eficaz en lugares con tasas de mortalidad superiores a 40 por 1.000 RNV
y alta incidencia de muerte por neumonia, asociada al dificil acceso a la asistencia médica, la desnutricién
entre otros factores. También se ha consolidado el uso de vacunas en nifios menores de 5 afios contra dos
de los gérmenes que con mas frecuencia producen muerte por enfermedad bacteriana invasiva entre ellas
la neumonia: neumococo y hemofilus tipo b.

Con estas dos intervenciones se ha reducido hasta en 2/3 partes la mortalidad, pero ninguna de ellas
se dirige a la hipoxemia como causa de muerte y morbilidad en enfermedad respiratoria, incluyendo la
neumonia bacteriana y la bronquiolitis. Tanto cuidadores y padres de pacientes, como clinicos, valoran la
oxigenoterapia como un tratamiento con beneficios, sin embargo no existe un acuerdo unanime sobre su
indicaciones, el tipo de dispositivos y el tiempo de tratamiento necesario.

Observaciones

El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia como estrategia ha sido eficaz para identificar la
necesidad de tratamiento empirico con antibiotico, pero que no fue disefiada en principio para identificar
la hipoxemia que puede acompaiiar tanto a los nifios menores de 5 afios con neumonia como a los nifios
menores de 2 afios con bronquiolitis.

La calidad general de las pruebas en todos los resultados criticos
Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: NO.

Explicacion: No existe evidencia del tipo RS de ensayos clinicos o ensayos clinicos que conteste la pregunta

planteada por varias razones:

o Eticas, es poco factible encontrar un ensayo clinico con el uso de oxigeno en nifios menores de 5 afios con
neumonia o menores de 2 afios con bronquiolitis,
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e Lageneralizacion de latecnologia de la oximetria de pulso como uno de los signos vitales basicos también
dificulta la factibilidad de un estudio de este tipo,

e La mayoria de la evidencia tipo revisiones sistemadticas y ensayos clinicos, provienen de paises con alto
ingreso, en donde la oximetria de pulso es un estandar de la atencidn,

e Los estudios de paises de bajo y mediano ingreso son observacionales todos tipo series de tiempo,
descriptivos tipo serie de caso, prevalencia y seudoexperimento antes y después, pero aun con estas
limitaciones mostraron efectos del uso de la oximetria de pulso y del consecuente tratamiento con
oxigeno, de tamafio significativo, sobre uno de los desenlaces de la pregunta en esta guia: la mortalidad.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: SI

Explicacion: Atn con evidencia indirecta y de calidad moderada, hay consistencia en los reportes de como
el uso de la oximetria del pulso y su consecuencia en el uso racional del oxigeno, produjo un beneficio
mayor que los riesgos que plantea.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: la oximetria de pulso es una constante en la atencién de nifios menores de 5 afios con neumonia
y menores de 2 afios con bronquiolitis en paises de alto ingreso. En los paises de bajo y mediano ingreso, la
oximetria de pulso se concentré en los servicios de mayor complejidad y han empezado a preguntarse por
el beneficio de este tipo de tecnologia en servicios de baja complejidad y enfermedades prevalentes. En el
pais es norma obligatoria para habilitacion de instituciones, el disponer de equipos de oximetria del pulso.

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: SI

Explicacion: Se identifican casos graves de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis y menores de 5
afios con neumonia, en forma mas temprana y con mayor sensibilidad que con la definicién de caso OMS, lo
que podria producir un incremento en la tasa de uso de servicios de hospitalizacion, pero se espera que la
probabilidad de intervenirlos tempranamente disminuya su deterioro clinico y con eso el nivel de gravedad
con el que son hospitalizados actualmente y la duracién de su internacion.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.

5. ¢En menores de 2 afnos de edad con bronquiolitis y en menores de 5 anos de edad con neumonia, el uso
de la radiografia simple del térax comparado con no hacerlo, identifica mejor la necesidad de ingreso a
hospital, la necesidad de remisién y el tratamiento consecuente?

Se recomienda realizar una radiografia simple del térax en proyeccién anteroposterior, en la evaluacién inicial de menores de 5
i afios de edad con neumonia, en lugares del pais donde es posible el facil acceso a una radiografia de térax, para definir el uso de
¢ un antibiético empirico. ]
Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada
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Se recomienda realizar una radiografia simple del térax solo en proyeccidn anteroposterior, en la evaluacidn inicial de todos los
i casos de menores de 5 afios de edad con neumonia grave, para definir el uso de un antibiético empirico. :
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

Se recomienda realizar una radiografia simple del térax en proyeccién anteroposterior, para el control o seguimiento de menores
i de 5afios de edad con neumonia si a la 72 horas persiste la fiebre y la respiracién rapida, tenga una consolidacién previa o no. :
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

No se recomienda realizar una radiografa simple del térax en la evaluacién inicial de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis.
Recomendacioén fuerte
Calidad de la evidencia Moderada

Punto de buena practica: Se sugiere considerar como fécil acceso a la radiografia, la posibilidad de disponer del resultado de una
radiografia simple del térax en proyeccién anteroposterior en las siguientes 6 horas a la realizacién de la consulta en menores de

Descripcion del conjunto de la evidencia

En un estudio observacional realizado con 136 nifios en Estados Unidos, la taquipnea y las retracciones
identificaron mejor la presencia de una consolidacién por neumonia en la radiografia simple del térax que
los crépitos en la auscultacién del térax, como estandar de referencia se uso6 la radiografia simple del térax
que reporto una consolidaciéon en 19% de la muestra (77). Posteriormente estos hallazgos fueron usados
para definir la necesidad de usar antibiéticos en un estudio de caso control con 200 nifios de Papua Nueva
Guinea con dificil acceso a personal médico entrenado o tecnologia de radiologia (5) alli se reporté que una
frecuencia respiratoria mayor a 50/minuto se relacionaba con una evolucién desfavorable asociada a la
presencia de una neumonia de base y el tiraje intercostal con la necesidad de tratamiento en un hospital;
sin usar como estadndar de referencia para el diagndstico de neumonia, la radiografia simple del torax.
Estos dos reportes sirvieron para proponer que la taquipnea y la retraccién eran las herramientas basicas
de diagndstico en la estrategia de manejo de caso y tratamiento temprano y empirico con antibiéticos
propuesta por la OMS, dirigida a paises con recursos limitados y tasas de mortalidad infantil superiores a
40 por 1.000 nacidos vivos (37), con el objetivo de impactar las muertes por neumonia en menores de 5
afios.

Después de 20 afios de aplicacidn, no hay duda de la eficacia de la estrategia de manejo de casos en el
tratamiento de los nifios con IRA para disminuir la mortalidad por neumonia (RR=0.6% IC 95% 0.4-0.9%)
(78); (RR=0.641C95% 0.52-0.80) (79) en paises de bajos ingresos pero a la hora de evaluar la eficacia de la
radiografia simple del térax encontramos evidencia de dos escenarios diferentes: uno en paises de mediano
y alto ingreso econémico en donde un nifio tiene acceso a atencién médica y una radiografia de térax como
parte de la evaluacion habitual y, otro en paises con poco desarrollo econémico en donde un nifio no tiene
acceso a estos servicios.

Este origen diverso de la evidencia produjo una aparente controversia sobre el papel que puede tener
la radiografia simple del térax en la evaluacién y tratamiento inicial de los nifios con bronquiolitis y
neumonia. Mientras en el primer escenario el estdndar de referencia para el diagndstico de neumonia es
la radiografia de térax y el debate se centra en su uso en los nifios con bronquiolitis (36, 46), en los paises
pobres predomina como estandar de referencia la definicién de caso de la OMS (37).
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Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48), NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemdticas de literatura cubiertas por la
estrategia de buisqueda hasta el aflo 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aportd tres revisiones
sistematicas de literatura (60, 79-80). La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014, identifico
otras dos revisiones (81-82).

Una RS (79) se desarrollé con base a una evaluacion de tecnologia en salud, de calidad aceptable por SIGN,
reporto 14 estudios en los cuales se realiz6 una radiografia de térax como parte de un estudio de severidad
en nifios con bronquiolitis 0 como evaluaciéon de base en un ECA, solo uno de los estudios relaciona la
presencia de una atelectasia con severidad 2.7 (IC 95% 1.97-3.70).

La RS de Bordley (60) de pruebas diagndsticas de calidad aceptable por SIGN incluy6 un total de 17 estudios,
13 ensayos clinicos controlado en los cuales se us6 una radiografia de térax como parte de la evaluacién
inicial de un nifio de 3 meses a 5 aflos con bronquiolitis, que particip6 en la evaluacién de una intervenciéon
(broncodilatadoras beta adrenérgicos, rivabirina, inmunoglobulina, esteroides) y 4 estudios de cohorte para
la prediccion clinica realizados en paises de alto nivel econdmico, que compararon el hallazgo radiolégico
con el criterio clinico de gravedad. Segtn los autores, ninguno de estos estudios reporté una asociacion
entre la gravedad clinica y los cambios en la radiografia, sin embargo esta observacién no se acompafia de
los respectivos datos sobre participantes, desenlace, tamafio del efecto, etc. sus autores argumentan haber
encontrado una frecuencia de perdida de datos en el seguimiento de hasta 60%.

Swingler (80) publica un protocolo de RS que no se desarroll, pero este mismo autor publicé un ensayo
clinico controlado (83) en el cual se asignd en forma aleatoria a 522 nifios de un pais con alto nivel econémico
y que cumplieron con la definicién de caso de neumonia no grave de la OMS, a quienes se les practicé
-0 no- una radiografia simple del térax, como parte de su evaluacion inicial. El principal desenlace fue el
tiempo a la mejoria y en el cual no reportaron diferencias entre los dos grupos, la frecuencia de presencia
de neumonia confirmada en la radiografia fue de 14.4%.

La RS de Cao (81), de alta calidad por SIGN, sintetiz6 2 ensayos clinicos grandes uno con 1.502 adultos y
otro con 522 nifos (83) para evaluar la eficacia del uso de la radiografia de térax en la evaluacién inicial de
las infecciones respiratorias bajas, en el andlisis por subgrupos para los nifios, se report6 un incremento en
la probabilidad de ser hospitalizado después de la radiografia con un RR=2,03, pero un IC 95% de 0,77-5,3
que le quita significado estadistico a la diferencia.

Domecq (82) publica una RS de pruebas diagndsticas de alta calidad por SIGN, que sintetizo 8 estudios
observacionales de paises de diferentes niveles econémicos. Estos estudios incluyeron 4.740 pacientes
nifios menores de 5 afios, analizaron 3.584 y compararon la definicién de caso de neumonia y neumonia
grave de la OMS con el hallazgo radiol6gico, presente este en 916 nifios (19%).

Los autores reportaron un LR combinado para la presencia de taquipnea es 3,16 (IC 95% 2,11-4,73, 12=93)
y el LR combinado en ausencia de taquipnea es 0,36 (IC 95% 0,23-0,57, 12=95), ademas un LR combinado
para presencia de retracciones es 2,49 (IC 95% 1,42-4,37,12=83) y para su ausencia de 0,59 (IC 95% 0,40-
0,87, 12=96). Estos valores son bajos para los estdndares de la literatura pero su desempefio mejora en
lugares con alta prevalencia de la enfermedad.
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Las siguientes referencias fueron identificadas en el proceso de actualizacion de las busquedas de literatura,
aunque no corresponden a revisiones sistematicas de literatura, muestran la tendencia en la investigaciéon
en el tema y en este caso apuntan hacia el tema de la variabilidad en interpretacién de la radiografia de
torax y la proporcion de verdaderos casos de neumonia identificados cuando se compara con la definicién
de caso de la OMS.

Un ensayo clinico controlado (84) que evalué la eficacia de la radiografia del térax en proyeccidn frontal
comparada con la proyeccidn frontal mas lateral, no reporto diferencias significativas en los desenlaces
sensibilidad y especificidad.

Un estudio de concordancia (85) con buena calidad metodoldgica en donde se comparo el acuerdo intra e

interobservador en la interpretacién de radiografias de toérax, con el propdésito de desarrollar investigacion

sobre la eficacia de la vacunacién contra neumococo y hemofilus. El estudio estandariz6 la definicion de los

hallazgos a reportar de acuerdo a un documento desarrollado por la OMS (Normalizacién de interpretacion

de las radiografias de térax para el diagndstico de la neumonia en nifios), la calidad del material, involucro

a clinicos y radiélogos de paises de diferente ingreso econémico y reporto:

¢ Mediana de sensibilidad y especificidad para los clinicos de 0,84 y 0,89, respectivamente y la mediana de
sensibilidad y especificidad de los radidlogos fue de 0,87 y 0,87, respectivamente

e 70% de los lectores tuvieron valores de kappa >0,6 en comparacion con la lectura de referencia

¢ Los indices de mediana kappa para los médicos y radidlogos fueron 0,65 y 0,73, respectivamente.

Tabla 7. Definicién de hallazgos radioldgicos y hallazgos que son Neumonia

Patologia Se refiere especificamente a la presencia de consolidacién, infiltrados o derrame de los
significativa hallazgos
Hallazgo

-Una opacidad densa o esponjosa que ocupa una porcién o la totalidad de un Iébulo o

rincipal: X .
P P de todo el pulmdn, que pueden o no contener aire y broncogramas

Consolidacion

- Infiltrado lineal y densidades irregulares (infiltrado intersticial) en un patrén de encaje
Clasificacién de que afecta ambos pulmones,

los hallazgos Otros hallazgos - Incluyen engrosamiento peribronquial y mltiples dreas de atelectasia,

No Neumonia - También incluye infiltrados leves que no son de magnitud suficiente como para
constituir consolidacién y pequefias areas de atelectasia que en los nifios puede ser
dificil de distinguir de la consolidacién

- La presencia de liquido en el espacio pleural lateral entre el pulmdény la pared
tordcica, en la mayoria de los casos, esto se verd en el dngulo costo-frénico o como
una capa de fluido adyacente a la pared lateral del térax,

- No incluye el liquido que se observa en las fisuras horizontales u oblicuas

Derrame pleural

- La presencia de la consolidacién (segun se define mas arriba)

- O derrame pleural que estd en el espacio pleural lateral (y no sélo en la cisura menor
u oblicua) y fue asociada espacialmente con un infiltrado del parénquima pulmonar
(incluyendo otro infiltrado)

- O si el derrame borra suficiente drea del hemitdérax para ocultar una opacidad

Neumonia
primaria

Conclusiones . . . 0z ) g
La presencia de otro tipo de infiltrados como se definid anteriormente en la ausencia

No Neumonia
de un derrame pleural

No consolidacién
[ infiltrado / Ausencia de consolidacidn, otro infiltrado o derrame pleural
derrame

Tomado de: Cherian et al, Standardized interpretation of paediatric chest radiographs for the diagnosis of pneumonia in epidemiological studies.

Bulletin of the World Health Organization, May 2005, 83 (5) (cherian 2005).
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Un estudio de concordancia (86) que uso el documento de Normalizacién de interpretaciéon de las
radiografias de torax para el diagnostico de la neumonia en niflos (87) y reinterpreté una muestra de las
radiografias de térax tomadas a nifios del ensayo clinico para medir la eficacia de la vacuna heptavalente
contra el neumococo. Reporté sensibilidad en un rango de 82%-88%), la especificidad en 97% e indice de
acuerdo Kappa entre 2 lectores de 0,58 (IC 95%: 0,54 - 0,63).

Otro estudio de concordancia (88) que uso el documento de Normalizacién de interpretacion de las
radiografias de torax para el diagnostico de la neumonia en niflos (87) y reinterpreto una muestra de las
radiografias de térax tomadas a nifios del ensayo clinico para medir la eficacia de 2 esquemas diferentes
de tiempo de amoxicilina para tratar la neumonia no grave. El estudio evalué 1.932 radiografias de toérax y
midio el nivel de concordancia entre 2 radiélogos cegados que se reportdé como Kappa=0,46, 1.519 nifios
(82%) tuvieron una radiografia reportada como normal, se informé evidencia radiolégica de la neumonia
en 263 (14%) niflos, la mayoria de los cuales tenian la neumonitis intersticial. La consolidacién lobar
estaba presente en s6lo 26 nifios. La duracién de la enfermedad no se correlacion6 significativamente con
la presencia de cambios radiolégicos (riesgo relativo 1.17, 95% intervalo de confianza 0,91 a 1,49).

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

La evidencia sobre el valor en el diagnostico mostro limitaciones en varios sentidos. El origen diverso de
la evidencia, entre paises de alto y bajo ingreso econdémico, produjo una aparente controversia sobre el
papel que puede tener la radiografia simple del térax en la evaluacién y tratamiento inicial de los nifios
con bronquiolitis y neumonia. Mientras en un primer escenario de paises de alto ingreso, el estdndar de
referencia para el diagndstico de neumonia es la radiografia de térax y el debate se centra en su uso en los
nifios con bronquiolitis (36, 46, 49, 89) en los paises de bajo y mediano ingreso predomina como estandar
de referencia la definicidn de caso de la OMS (37).

Los estudios identificados en su mayoria son realizados en nifios menores de cinco afios con neumonia y
nifios menores de dos afios con bronquiolitis. Viswanathan (79), Bordley (60) incluyeron en sus criterios
sitios de diferente complejidad, mientras que el resto de los autores centraron sus criterios en la definicién
de caso de neumonia no grave de la OMS. El balance tiende a mantener la definicién de caso neumonia grave
de la OMS como un instrumento adecuado para continuar identificando los casos de neumonia grave en
nifios menores de 5 afnos en lugares en donde existe limitacién en el acceso a atencién médica y radiografia
de torax. Sin embargo después de la introduccién de una nueva definicién de desenlace adecuado en los
estudios de eficacia de vacunacién contra neumococo y hemofilus tipo b, se hizo evidente que en los casos de
neumonia no grave en nifios menores de 5 afios, la comparacién de la definicién de caso con la radiografia,
solo se confirmd el hallazgo de una consolidacién neumdnica en valores que iban de un 8 a un 19% de los
casos.

Tabla 8. Proporcién de verdaderos positivos en la radiografia de térax

Tamano de

Variable Referencia
i muestra :
14,2% N=1848 Hazir (2006)(88)
Definicién de caso OMS para neumonia, confirmados por 14,4% N=257 Swingler (1998)(83)
radiografia de térax 8,6% N=510 Mahabee (2005)(90)
V 19,3% N=4740 Domecq (2012)(82)
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Esto plantea un cuestionamiento a la eficacia de la definicién de caso en la evaluacién inicial de un nifio
menor de 5 afios con neumonia no grave, porque significa que entre un 81% y un 92% de estos pacientes
posiblemente recibieron un tratamiento empirico con antibidtico que no necesitaban. Sobre todos en
aquellas zonas del mundo en donde la tasa de mortalidad infantil y de mortalidad especifica por neumonia
ha sido intervenida y reducida hasta en 2/3 partes con la estrategia AIEPI y la vacunacién masiva. Para la
morbimortalidad restante surge el reto de las nuevas etiologias, incluyendo agentes virales para los cuales
seria entre otras cosas, ineficaz la estrategia de antibi6tico.

En la situacién de un nifio menor de 2 afios, a quien en la evaluacién inicial se le hizo diagndstico de
bronquiolitis, la radiografia simple del térax no mostro ninguna utilidad para definir la gravedad del caso
(60, 79, 83).

En el caso de Colombia, existe una mezcla de los dos escenarios comentados anteriormente, por un lado
sitios del pais de predominio rural y aéreas urbanas marginales en donde se concentra la mortalidad por
neumonia asociada a las dificultades de acceso a la atencion y otros factores de riesgo, y por el otro lado
sitios en donde los nifios tienen acceso a la atencién médica y radiografia de térax, en donde la definicién
de caso aun tiene un efecto por lograr pero en mejores condiciones a las de las décadas de 1980 y 1990.

No se identific6 evidencia sobre el efecto que tienen las definiciones de acceso a servicio de salud o de
radiologia, sobre el uso de la radiografia de térax y menos sobre los desenlaces contenidos en la pregunta
de esta Guia. En este aspecto se formulo lo una observacion, no recomendacion pues no se dispone de
evidencia suficiente (91-93).

Proyecto de recomendacién para su examen por el grupo desarrollador

e En nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,
atendidos en servicios de baja complejidad, el uso de la radiografia simple del térax no identifica mejor
la necesidad de ingreso a hospital y necesidad de remisiéon en comparacién con no realizarla.

e En lugares del pais en donde no existe la disponibilidad para realizar una radiografia simple del térax
como parte de la evaluacidn inicial, no se debe solicitar para definir el tratamiento empirico temprano,
la hospitalizacion o la remisién a un servicio de mayor complejidad.

e En lugares del pais en donde en donde es posible acceder a una radiografia simple del térax en la
evaluacion inicial de nifios menores de 5 afios de edad con definicién de caso OMS de neumonia, el
medico puede apoyarse en su resultado para definir la conducta.

e En lugares del pais en donde en donde es posible o no acceder a una radiografia simple del térax en la
evaluacion inicial de nifios menores de 2 afios de edad cuyo diagnoéstico clinico sea el de bronquiolitis, es
innecesaria la realizacion de la radiografia simple del térax para definir la conducta.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

Como se describié en la seccion sobre oximetria, en Colombia se ha consolidado durante las ultimas dos
décadas, dos intervenciones que pueden explicar la reduccién de hasta un 47% de la mortalidad por IRA
(incluyendo la neumonia). La primera es la estrategia AIEPI, que con la definicién de caso de la OMS de
neumonia grave, neumonia, busca reducir la muerte por neumonia bacteriana con el tratamiento antibiético
empirico y temprano, eficaz en lugares con tasas de mortalidad infantil superiores a 40 por 1.000 RNV y
alta incidencia de muerte por neumonia, asociada al dificil acceso a la asistencia médica, la desnutricién
entre otros factores. La segunda es la generalizacién como politica de salud, del uso de vacunas en nifios
menores de 5 afios, contra dos de los gérmenes que con mas frecuencia producen muerte por enfermedad
bacteriana invasiva entre ellas la neumonia: neumococo y hemofilus tipo b.

72 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

La tasa de mortalidad infantil en Colombia ha pasado de cifras en el quinquenio 1985-90 que variaban entre
26y 31 por 1.000 RNV a cifras para el quinquenio 2000-2005 de 19 a 20 por 1.000 RNV y una meta de la
mortalidad infantil parael 2015 de 16,68 muertes por mil nacidos vivos, datos que confirman la disminucién
(Como vala salud en Colombia, 2010(15)). En este contexto es bastante probable que se reduzca la eficacia
de una intervencién como la definicién de caso y el abordaje empirico del uso de antibiéticos de la OMS,
disefiada en su momento para paises con recursos limitados y tasas de mortalidad infantil superiores a 40
por 1.000 nacidos vivos (37).

Existe una mezcla de escenarios en el pais, hay regiones con tasas de mortalidad infantil y muerte por
neumonia que aun tienen la caracteristicas para las cuales fue disefiada la definicién de caso y el abordaje
empirico del uso de antibiéticos de la OMS (Guainia, Vichada, Chocé, 38.98, 37.87 y 33.77 por 1.000 RNV
respectivamente) mientras que la situacion de muchas zonas del pais (departamentos ubicados en la region
Central, tasas entre 8 y 11 muertes por 1.000 nacidos vivos) se acerca mas a la tasa de mortalidad infantil
de un pais desarrollado (5 muertes por 1.000 nacidos vivos).

Observaciones

El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia grave, neumonia, como estrategia ha sido eficaz
para identificar la necesidad de tratamiento empirico con antibidtico, pero fue disefiada en principio para
regiones con tasas de mortalidad infantil superiores a 40 por 1.000 nacidos vivos (37).

La calidad general de las pruebas en todos los resultados criticos

La mayoria de los estudios incluyeron la poblacién de interés esta Guia que son nifios menores de cinco afios
con neumonia y nifios menores de dos afios con bronquiolitis. El escenario de la mayoria de los estudios
fue el ambulatorio especialmente en neumonia, en el caso de nifios con bronquiolitis existié una mezcla de
escenarios. Excepto en la RS de Cao y Domecq, no existié una comparacién directa de la definicién de caso
contra la radiografia simple del térax. Los ensayos clinicos de vacunas si incluyeron en forma indirecta esta
comparacion.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: NO

Explicacion: La mayoria de los estudios incluyeron la poblacién de interés esta Guia que son nifios menores
de cinco afios con neumonia y nifios menores de dos afios con bronquiolitis. El escenario de la mayoria de
los estudios fue el ambulatorio especialmente en neumonia, en el caso de nifios con bronquiolitis existié
una mezcla de escenarios. Excepto en la RS de Cao (81) y Domecq (82), no existi6é una comparacion directa
de la definicion de caso contra la radiografia simple del térax. Los ensayos clinicos de vacunas si incluyeron
en forma indirecta esta comparacion.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: NO

Explicacion: en regiones o lugares en donde la tasa de mortalidad infantil ha descendido a niveles
similares a los de un pais de alto ingreso, es probable que no se logre el beneficio de la definicién de caso y
el tratamiento empirico temprano con antibiético y si se incremente el uso injustificado de antibiéticos de
amplio espectro. La radiografia ayudaria a precisar mejor la indicacién del uso de antibiético. Los riesgos
a corto y mediano plazo del uso de una radiografia en un nifio se consideran practicamente inexistentes.
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La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: SI

Explicacion: es tema cotidiano la resistencia de los padres y cuidadores de un nifio menor de 5 afios con
neumonia para aceptar un diagnostico con bases solo clinicas y su tratamiento derivado.

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: SI

Explicacion: se desarrollé un andlisis econémico para el escenario en donde se incorpora la radiografia de
torax en la evaluacidn inicial de un nifio menor de 5 afios con neumonia, en un lugar de baja complejidad.

Calificacion de la fuerza las recomendaciones
GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la

intervencion.
Los beneficios de la intervencién superan claramente los efectos indeseables. Le recomendamos.

6. ¢(En menores de 2 anos de edad con bronquiolitis y en menores de 5 anos de edad con neumonia, el uso
de hemograma, proteina c reactiva y velocidad de sedimentacién globular comparado con no hacerlo,
identifica mejor el diagndstico de empiema y el tratamiento consecuente?

No se recomienda el uso rutinario de hemograma o cuadro hemético (conteo de leucocitos), *PCR y la **VSG en la evaluacién
¢ inicial de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis o menores de 5 afios de edad con neumonia. :
¢ Recomendacion Débil

i Calidad de la evidencia Baja

*PCR: proteina C reactiva, **VSG: velocidad de sedimentacién globular

Descripcion del conjunto de la evidencia

La bronquiolitis es una enfermedad considerada de etiologia viral y que compromete la via aérea inferior
de niflos menores de 2 afios. El diagnostico de esta enfermedad estd basado en criterios clinicos y
generalmente se considera que no se necesitan pruebas diagnoésticas en la evaluacion de los pacientes con
esta enfermedad.

La mayoria de los pacientes tienen un curso benigno con resolucién completa de los sintomas al cabo de
uno dias de enfermedad pero se ha descrito que algunos pacientes pueden presentar cuadros clinicos con
una gravedad considerable e incluso con episodios de infecciones bacterianas agregadas, es por eso que
muchos médicos solicitan exdmenes de laboratorio para poder determinar los pacientes que requieran un
tratamiento antibio6tico en el transcurso del cuadro clinico (46).

La neumonia es una enfermedad infecciosa del parenquima pulmonar que se ha asociado a etiologias tanto
virales como bacteriana, tradicionalmente se ha empleado criterios epidemioldgicos como la edad para
definir la presencia de determinados gérmenes pero no se cuenta con una herramienta util diagnostica
para definir la posibilidad de tener una neumonia viral o bacteriana. En muchas ocasiones la necesidad
de realizar pruebas diagndsticas como el recuento de leucocitos, proteina C reactiva o la velocidad de
sedimentacion globular, en pacientes con bronquiolitis o neumonia tengan la misma motivacidn, detectar
pacientes con riesgo de infeccidn bacteriana.
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El hemograma (recuento de leucocitos con su diferencial), la proteina C reactiva y la Velocidad de
sedimentacion globular se han usado en muchos contextos clinicos para discriminar pacientes con
enfermedad bacteriana de la viral, con resultados de desempefio diagnéstico no adecuados y es por eso
que, generalmente las guias de practica clinicas no recomiendan la realizacién rutinaria de estas pruebas
en pacientes con bronquiolitis, pero para el grupo desarrollador de la guia, todavia sigue siendo una fuente
de variabilidad clinica no deseada en la practica diaria.

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48), NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemdticas de literatura cubiertas por la
estrategia de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aporté una RS (60)
sobre el tema de la pregunta.

La RS (60) de calidad aceptable por SIGN, incluye 10 estudios pero no hay claridad en el nimero de los
pacientes involucrados. De estos estudios, en 9 el conteo de leucocitos fue usado para establecer similitud
entre los grupos de intervencién. Solo un estudio que aport6 informacién sobre el conteo de leucocitos,
neutrofilos, PCR o VSG que estuvieron elevados en pacientes con neumonia lobar o bronconeumonia
(diagnostico radiolégico) que en pacientes con bronquiolitis. Al parecer hubo casos considerados como
neumonia por Virus Sincitial Respiratorio lo que introduce un sesgo por la definicién de caso.

La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014, identificé un ensayo clinico controlado: 8 estudios de
cohorte retrospectivos, 2 estudios prospectivos, 2 estudios transversales.

En este conjunto de evidencia se analizaron: el riesgo de infecciéon bacteriana con bronquiolitis aguda y la
capacidad predictiva de los parametros clinicos y de laboratorio. Nueve estudios se realizaron en pacientes
con bronquiolitis aguda, de los cuales 4 estudios fueron realizados en servicio de urgencias y el resto en
pacientes hospitalizados. Tres estudios se realizaron incluyendo pacientes menores de 3 meses con fiebre
sin foco aparente. La frecuencia de infeccién bacteriana asociada a pacientes con diagnéstico de bronquiolitis
fue bajo, el conjunto de todas las infecciones (incluyendo infeccién urinaria, meningitis, bacteriemia) tuvo
una mediana de 2,4% (rango 1,1-6,5%), las bacteriemias fueron 0% (rango entre 0-0,7%) y las infecciones
urinarias del 2% (rango entre 0,6-6,5%). A la mitad de los pacientes hospitalizados con diagnostico de
bronquiolitis se les realiz6 tamizacién para infecciéon bacteriana incluyendo cultivos, la mayoria de los que
tenian un aislamiento bacteriano eran pacientes menores de 28 dias de vida y los que no tenian sibilancias.
No se encontro informacion sobre proteina C reactiva. La calidad de los estudios evaluada en aBREVIADo
(48) fue media, sin técnicas de enmascaramiento, solo 3 utilizaron técnicas multivariantes. Nueve estudios
fueron hechos en hospitalizacién (1 en UCIP) y solo 3 en servicios de urgencias, no especifican si fueron
realizados en servicios de baja complejidad.

Una RS realizada de Flood (94) evalué la utilidad de PCR en diferenciar neumonia bacteriana y viral. Incluyé
8 estudios de cohorte porspectivos, con 1.230 pacientes con edades que estaban entre un mes y los 18 afios,
con una prevalencia global de 41% de infeccién bacteriana y los pacientes catalogados de alguna forma (no
son claros en explicar cudles) tuvieron mayor posibilidad de tener una PCR entre 30 y 60 mg/L que aquellos
nifios sin infecciéon bacteriana (OR=2,58 IC 95% 1,20-5,55). Los autores encontraron heterogeneidad
significativa entre los resultados de los estudios. La conclusion de los autores es que la PCR es un predictor
débil para diferenciar entre una neumonia bacteriana y viral.
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Un articulo original publicado en 2009 (95) con 68 pacientes entre con edades imprecisas, incluy6 pacientes
mayores de 5 afios (edad media 3,6 afios) y evalud el papel de PCR, leucocitos, VSG y procalcitonina en la
diferenciaciéon entre neumonia bacteriana de viral. Encontraron que la combinacién de PCR>100mg/L con
leucocitos >15000/mm3, VSG>65mm/hora y procalcitonina >1nG/mL tenian un LR+ 2,7 para diferenciar
neumonia por neumococo de la viral. Si se cambian los valores a PCR>200mg/L con leucocitos >22.000/
mm3, VSG>90mm/hora y procalcitonina >18nG/mL el LR+ subia a 3,4. Los autores concluyen que estas
pruebas tienen un valor limitado en la diferenciacién de neumonia bacteriana y viral.

Otro articulo de por Fares (96) incluyd 49 pacientes menores de 2 afios con diagndstico de bronquiolitis,
compard la PCR con el cultivo traqueal positivo como diagndstico de infeccién bacteriana encontraron que
un valor >1,1 mg/dL se asocié de manera significativa con cultivo positivo, pero ninguno de los otros puntos
de cortes, incluso los mayores, no se relacionaron con cultivo +.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

La evidencia sobre la utilidad de exdmenes diagndsticos como el recuento de leucocitos, PCR, VSG en el
diagnosticos de infeccion bacteriana en pacientes con bronquiolitis y neumonia que consulten a los servicios
de baja complejidad o ambulatorios es escasa, muchos estudios se han centrado en detectar pacientes
con fiebre sin foco aparente en urgencias y otros en investigar la frecuencia de infecciones bacterianas en
pacientes hospitalizados, lo que puede introducir un sesgo de seleccién al incluir pacientes con mayores
posibilidades de tener infecciones mas graves. Atun asi al parecer la frecuencia de infecciones bacterianas
en pacientes con diagnoéstico de bronquiolitis es baja y la mayoria de ellas ocurren en los pacientes menores
de 1 mes de vida. En pacientes con neumonia el desempefio diagnostico de la PCR, VSG y el recuento de
leucocitos tienen un valor limitado en la diferenciacién de neumonia viral o bacteriana (46,48)

La mayoria de estos estudios incluyen pacientes con diferentes edades y diferentes riesgos de infecciones
por ejemplo al incluir pacientes hospitalizados, lo que da un grado importante de evidencia indirecta.
También afecta la calidad de la evidencia que en muchos de los estudios no se describe el estandar de oro
para el diagnéstico de la infeccidn bacteriana, utilizando diversos criterios en la definiciéon de infeccién
bacteriana como hemocultivos positivos, urocultivos, cultivos en traquea y otros criterios, lo que afecta la
validez de estos estudios.

En cuanto ala calidad delos reportes de los estudios se quiere resaltar que pocos de estos dieron informacion
con la que poder calcular sensibilidad, especificidad o LRs lo que hace impide analizar cuantitativamente el
desempefio diagndstico de estas pruebas.

La realizacion de pruebas diagnosticas en pacientes menores de 5 afios con bronquiolitis 0 neumonia que
consulten en los servicios médicos de baja complejidad estd soportada por una evidencia de escasa y de
baja calidad con un gran componente de evidencia indirecta y limitaciones en el disefio de los estudios
encontrados.

Recomendaciones
En nifios menores de 2 afios de edad con Bronquiolitis, atendidos en servicios de baja complejidad, No se
recomienda el uso rutinario de hemograma o cuadro hematico (conteo de leucocitos), *PCR y la **VSG en
la evaluacién inicial.
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Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

Colombia acumula dos décadas de experiencia con la estrategia AIEPI que sirvié de estimulo a la creacion
de programas y servicios para la atencién de la (ERA). Esta definicién incluye no solo los casos de IRA
sino también aquellas condiciones subagudas o recurrentes. Bajo esta experiencia se han formado la gran
mayoria de los especialistas en neumologia infantil.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: NO

Explicacion: es evidencia desarrollada con la poblacion objetivo de la guia. Fueron cubiertos la mayoria
de desenlaces criticos la gravedad en el puntaje de una clasificacién, la frecuencia de hospitalizacion, la
estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de medicamentos.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?
Decision: NO

Explicacion: No han sido considerados formalmente en los estudios, al no contar con una informacién
validada sobre su efecto hace dificil realizar evaluaciéon formal de costo-efectividad. Es posible que la
realizacién indiscriminada de estas pruebas en pacientes con bronquiolitis y neumonia en servicios de
baja complejidad no se traduzca en un beneficio a los pacientes al detectar infecciones bacterianas que se
pueden detectar por los signos clinicos, la evolucion del paciente u otras pruebas como la radiografia de
torax.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: no evaluada formalmente, pero preocupa el uso de pruebas que se obtienen con venopuncidn,
lo que aumenta el dolor del paciente para un beneficio dudoso.

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: NO

Explicacion: Realizar pruebas diagnodsticas de este tipo de manera indiscriminada podria llevar a la
formulacion de antibi6ticos no necesarios en los pacientes, asi como en el aumento de la realizacién de
procedimientos invasivos e incomodos para los pacientes cuando tienen una utilidad dudosa, ademas
puede aumentar los costos para el sistema de salud de manera innecesaria.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la

intervencion.
Los efectos indeseables de la intervencion probablemente superan los beneficios.
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Recomendaciones

7. ¢.En menores de 2 anos de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con neumonia,
el uso de criterios para definir la remision a un servicio de mayor de complejidad comparado
con no usarlos, identifica mejor la gravedad en el puntaje de una clasificacién, la necesidad
de ingreso a una unidad de cuidado intensivo, el diagnéstico de empiema y disminuyen la
mortalidad?

i Punto de buena practica: Se sugiere usar el concepto de BAR=bronquiolitis de alto riesgo, en la evaluacién inicial de menores
i de 2 afios de edad con sospecha de Bronquiolitis. Este incluye los menores que tengan las siguientes caracteristicas: <2 meses,
¢ prematuridad (definida por peso <2000 gramos al nacer) en <6 meses, enfermedades congénitas cardiovasculares y repercusién :
clinica, displasia broncopulmonar, fibrosis quistica, trastornos congénitos de las vias respiratorias inferiores, inmunodeficiencias,
i trasplante, enfermedades congénitas con compromiso pulmonar y/o cardiovascular, enfermedad neuroldgica moderada a grave,
i sindrome de Down, presencia de apneas, desnutricién aguda grave. H

Punto de buena practica: Se sugiere usar signos y sintomas de enfermedad grave y los especificos de bronquiolitis que propone
AlEPl Tiraje subcostal, respiracion rapida, apneas y usar los valores de oximetria del pulso como se definié en la recomendacién 4

Descripcion del conjunto de la evidencia

La identificacion de los factores de riesgo propios de la enfermedad establece un punto importante para las
medidas de prevencion de la enfermedad. El reconocimiento temprano por parte del personal de salud y de
los familiares puede permitir la generacién de estrategias sencillas en el hospital y en la casa para mejorar
la atencién del nifio. Se resalta el papel primordial de la familia en el reconocimiento y atencién oportuna
de los factores de riesgo para el desarrollo de la bronquiolitis.

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacidn de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47), aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistematicas de literatura cubiertas porla estrategia
de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aporté 7 revisiones sistematicas
de literatura sobre el tema de la pregunta.

La RS de Opavsky (55) incluida en SIGN (46) de calidad inaceptable por SIGN, esta dirigida a la identificacion
de escalas prondsticas. Los autores reportaron la eficiencia predictiva de diferentes modelos incluyendo a
su vez diferentes factores prondsticos, con sensibilidad que varia de 17% a 46%. El de valor mas alto uso
la oximetria con 98% de sensibilidad y 47% de especificidad. Un segundo modelo que incluyo edad, edad
gestacional, una enfermedad de base, una prueba para VRS positiva tuvo una sensibilidad de 77% y una
especificidad de 76%

La GPC SIGN (46) incluyé 8 articulos primarios (cohortes y casos y controles) relacionados con este
desenlace en el cuerpo de la evidencia de la recomendacion. Sin embargo, esta GPC no uso el sistema SIGN
para la evaluacion y gradacion de la evidencia.

La GPC aBREVIADo (48) realizo una bisqueda primaria de estudios observacionales hasta mayo de 2009 e
incluyo 62 articulos, de las tablas de evidencia recuperadas se seleccionaron 20 articulos con los desenlaces
criticos establecidos. Los autores usaron una modificacién del GRADE para la evaluacién y gradacion de
la evidencia y complementaron con las citas de las guias de la Academia Americana de Pediatria y de la
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (46).
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Los hallazgos se centraron en los desenlaces criticos establecidos por el grupo desarrollador (Frecuencia
de hospitalizacion, Necesidad de remisiéon y Mortalidad). Para el desenlace de hospitalizacién los estudios
fueron consistentes en los siguientes factores de riesgo: menor edad con diferentes puntos de comparacién
(42 dias, 4 meses, 6 meses, 8 meses), prematuridad <35 semanas (OR 2,2 IC 95% 1,37-3,53), exposicién a
tabaco (OR 2,39 1C 95% 1,2-4,9), virus sincitial respiratorio positivo (OR 5,39 1C95% 2,7-10,6), antecedente
de atopia (OR 3,15 IC 95% 1,54 a 6,44) y existencia de hermanos (OR 2,42 IC 95% 2,08-2,81). Un estudio
mostro quelafrecuenciarespiratoria>45 ylasaturacién <95% se asocié con mayor riesgo de hospitalizacion.
Para el desenlace de mortalidad los estudios mostraron mayor riesgo para menor edad gestacional o
prematuros comparada con recién nacidos a término (valor p=0,006), menor peso al nacimiento (<1500
gr conun OR 11,03 IC 95% 2,09-61,65). Un estudio ecolégico mostré que la raza negra (RR 2,4 IC95% 2,1-
2,7),y el sexo masculino (RR 1,5 IC 95% 1,3-1,6) como factores de riesgo para mayor mortalidad.

El desenlace remision no se identificé en los estudios analizados, pero se encontro6 el desenlace ingreso
a unidad de cuidados intensivos, asociando la prematuridad o bajo peso al nacer, la existencia de una
comorbilidad (cardiopatia congénita o displasia pulmonar), estaciéon de lluvias o invierno, coinfeccidn,
edad menor de 3 meses, tabaquismo materno o intradomiciliario, hermanos menores de 5 afios, con mayor
riesgo.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

No se encontraron gufas clinicas ni estudios primarios que comparen el efecto que tiene el uso de uno,
varios o una estructura de criterios de remisién sobre la gravedad en el puntaje de una clasificacidn, la
necesidad de ingreso a una unidad de cuidado intensivo, el diagnostico de empiema y la mortalidad en nifios
menores de 2 afios de edad con Bronquiolitis y en menores de 5 afios de edad con Neumonia. Los estudios
identificados en las guias SIGN (46) y aBREVIADo (48) son estudios primarios con disefio observacional en
menores de 2 afios, generalmente de paises con ciclo de estaciones. Aunque se pudieron extraer algunas
medidas de asociacion, la evidencia resulta indirecta paralas condiciones de una parte de nuestros pacientes
y estas asociaciones estan dirigidas a identificar factores de riesgo y no a evaluar protocolos o criterios de
remision. Finalmente las dos guias fuente mas importantes construyen sus recomendaciones sobre la base
de la experticia clinica, en ausencia de evidencia que muestre claramente los criterios de remision.

Recomendaciones

Proyecto de recomendacion

En los nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis o menores de 5 afios con neumonia atendidos en
servicios de baja complejidad, debe usarse la clasificacion clinica mas la oximetria del pulso para identificar
mejor la necesidad del ingreso a hospital y la necesidad de oxigeno suplementario.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: NO. Moderada

Explicacion: en ausencia d evidencia directa y de buena calidad, la recomendacién se debe basar en la
experticia del GDG. La mayoria de la evidencia tipo RS ensayos clinicos, proviene de paises con alto ingreso,
con ciclos estacionales que incluyen invierno bien definido y caracteristicas de acceso a los servicios
asistenciales diferentes a las de la poblacion de esta guia.
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Recomendaciones

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: SI

Explicacion: Aun con evidencia indirecta y de calidad moderada, hay consistencia en sefialar algunas
caracteristicas que se repiten en los estudios y que deben fueron tenidas en cuenta para la recomendacion.
Asumiendo que su asociaciéon no sea muy fuerte y esto genere un falso positivo en prondstico de
hospitalizacién o requerimiento de cuidado en un servicio de mayor complejidad y esto aumente el uso de
servicios y recursos, el GDG considera que el beneficio general de una politica de definicién de riesgo en
ambientes de incertidumbre supera las cargas producidas. Opini6én de expertos.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: la extensa aplicacion de la definicién de caso de la OMS para neumonia, que como estrategia
ha sido eficaz para identificar la necesidad de tratamiento empirico con antibidtico e impactar la morbilidad
y mortalidad por esta enfermedad pero que no fue disefiada en principio para identificar los nifios menores
de 2 afios con bronquiolitis en quienes los factores en juego son diferentes a la bacteremia, produjo
incertidumbre en relacién a la conducta que profesionales y cuidadores deben tomar con un nifio menor
de 2 afios con bronquiolitis. En varios aspectos los criterios que propone la recomendacidn son diferentes
a los que se acostumbran. Opinién de expertos.

Implicaciones sobre los recursos ;Es el beneficio neto esperado pena los recursos que se consumen?
Decision: SI

Explicacion: Se identifican casos graves de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis, en forma mas
temprana y con mayor sensibilidad que con la definicién de caso OMS, lo que podria producir un incremento
en la tasa de uso de servicios de hospitalizacion, pero se espera que la probabilidad de intervenirlos
tempranamente disminuya su deterioro clinico y con eso el nivel de gravedad con el que son hospitalizados
actualmente y la duracion de su internacion. Opinidn de expertos.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion. Los beneficios de la intervencién superan claramente los efectos indeseables.

8. ¢En menores de 5 anos de edad con bronquiolitis o neumonia, el uso de un dispositivo de bajo
flujo para suministro de oxigeno comparado con un dispositivo de alto flujo, disminuye la
gravedad en el puntaje de una clasificacién y la frecuencia de ingreso a una unidad de cuidado
intensivo?

Se recomienda que todo menor con diagnéstico de bronquiolitis o neumonia con cualquiera de los signos que definen un caso de
i neumonia mas una saturacién de oxigeno <94% (de 0 a 1500 msnm) debe hospitalizarse o remitirse para hospitalizar. La cifra de* :
i Sa02 podra variar de acuerdo a la altitud sobre el nivel del mar en la que se atiende al menor, en sitios 1501-2000 msnm considerar :
hipoxemia un cifra de Sa02 <92%, de 2001-2500 msnm <90%, 2501-3000 msnm <88%, 3000-3500 Msnm <85%, 3500-4000 Msnm <83.
i Recomendacion Fuerte :
i Calidad de la evidencia Baja

i Punto de buena préctica: todo menor con clasificaciones graves, con signos de peligro, con problemas respiratorios o cuadros de
i choque o enfermedades clasificadas como enfermedad muy grave y todos los que requirieron alguna maniobra de reanimacion
i deben ser referidos con oxigeno suplementario. :
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Punto de buena practica: No existe un método ideal para suministrar oxigeno, ni existe un método que sea mejor que otro. La
forma de administrar el oxigeno depende de la disponibilidad de equipo, la adaptacién del menor con el método y la concentracion
requerida de oxigeno.

Punto de buena practica: en la mayoria de los casos se prefiere la canula nasal.

Canula Nasal: son tubos cortos que se colocan en los orificios nasales. Introduzca apenas en los orificios nasales y fije con un trozo
de cinta adhesiva a las mejillas, cerca de la nariz. Debe cuidarse de mantener los orificios nasales libres de secrecién porque podria
bloquearse el flujo de oxigeno. Administre una velocidad de flujo maximo de 1 L/min, en lactante usualmente de 0,25 a 0,5 L/min.
Con la cdnula nasal no se requiere humidificacion.

Descripcion del conjunto de la evidencia

El primer reporte de la aplicacion del oxigeno a la medicina fue en 1798 por Boeddes y Watt con poca
aceptacion por parte de la comunidad cientifica, en 1840 se administré por primera vez en anestesiologia
y en 1875 se logroé la distribucién del oxigeno en forma de gas comprimido. El uso en pacientes se inicié
en 1887, pero es durante y después de primera guerra mundial que surge realmente la oxigenoterapia con
los estudios de Haldane y Barcroft en soldados con patologia pulmonar por el uso de los gases téxicos (97).
En el periodo posterior a la segunda guerra mundial, toma fuerza su desarrollo con el surgimiento de la
medicina del cuidado criticé y el tratamiento del choque secundario a trauma a través del cual se extendi
por analogia su uso a otras patologias que se acompafiaban de hipoxemia (98).

El entusiasmo por su efecto, impidié igual que en el caso de la penicilina, que se desarrollarla mas
investigacion usando disefios comparativos. La OMS publico una estudio comparando la mortalidad por
neumonia antes y después de la introduccién del uso del oxigeno medicinal (99). Al controlar la gravedad
de la enfermedad se encontr6 una tasa de mortalidad del 39% entre los tratados con oxigeno y 74% en los
que no. Las altas cifras de mortalidad en esta comparacidn tienen el contexto de un periodo de tiempo en el
que no se contaba con antibiéticos, lo que puede introducir un sesgo e impedir el traslado de esta evidencia
a la situacién actual.

Entre las patologias a las cuales llego por analogia la oxigenoterapia, se encuentra la infeccién respiratoria
agudaenlosnifios que puede progresaracompromiso importante de la funcién respiratoria con consecuente
hipoxemia o hipercarbia, a mayor compromiso local del parénquima pulmonar, o en el caso de la neumonia
acompafando la diseminacidn bacteriana hematdgena con afeccion multisistémica (1). Sin embargo este
mecanismo solo ha sido reconocido en forma reciente en aquellos lugares del mundo en donde la frecuencia
de muerte por menonia en nifios menores de 5 afios, es alta y se concentre hasta el 80 % de la mortalidad;
lugares en donde hasta ahora ha sido una prioridad el uso empirico de antibidtico para contar restra la
infeccién bacteriana y su diseminacion.

El surgimiento de la tecnologia necesaria para identificar la hipoxemia como la oximetria de pulso, ha
permitido conocer el efecto de la enfermedad sobre la capacidad oxigenatorio del sistema respiratorio,
al punto en que la oximetria se considera el quinto signo vital en pediatria en todos los paises de alto y
mediano ingreso (3). Pero esta tecnologia hasta ahora empieza a diseminarse en los paises de bajo ingreso
y alta frecuencia de muerte por neumonia en nifios y con su uso generalizado se identificé la frecuencia
con la que ocurre el fendmeno de la hipoxemia, la prevalencia media de hipoxemia (Sa02 <90%) en 13,5%
(IQR9,3-37,5) (72).

También empieza a identificarse el papel que juega la hipoxemia en la muerte por neumonia cuando se
reportan reducciones en la mortalidad de 35% (RR 0,65; IC 95% 0,41-1,02) (68) y disminucion de la

letalidad por neumonia en menores de 5 afios hospitalizados de un 18,6 % a un 8,4%, (70).
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Recomendaciones

A pesar de esta evidencia de contexto, existe una alta variabilidad entre los profesionales encargados
del cuidado de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis y menores de 5 aflos con neumonia, sobre las
indicaciones, los métodos y la supervision del tratamiento con oxigeno medicinal.

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemadticas de literatura cubiertas por la estrategia
de buisqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto no aportd ni revision sistematica
de literatura ni estudios primarios sobre el tema de la pregunta.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014, identifico tres RS y tres estudios primarios
observacionales (97, 100-103).

Una RS (100) de alta calidad por SIGN, incluyo estudios tipo ECA cubriendo la eficacia comparativa del
oxigeno contra nada, la eficacia entre diferentes dispositivos para su suministro, los efectos adversos y
estudios observacionales para evaluar las indicaciones del uso de oxigeno en infeccién de tracto respiratorio
inferior, incluyendo neumonia y bronquiolitis, en pacientes de 3 meses a 15 afios.

Los autores reportaron que no encontraron estudios con la primera de las comparaciones, y para la segunda
comparacion entre diferentes dispositivos incluyeron canulas nasales, sondas nasofaringeas, catéter
nasal, mascara facial, cAmara cefalica (N=397 participantes). La eficacia fue medida como tasa de fracaso,
(necesidad de iniciar una terapia de mayos complejidad y concentracién de oxigeno para lograr una Sa02
normal para edad y altura msnm), entre canulas nasales y sondas nasofaringeas no mostré diferencias (OR
0.96, IC 95% 0,48-1,93) en el fracaso del tratamiento. No se encontraron diferencias entre canulas nasales
y catéter nasal en el fracaso del tratamiento (el nimero medio de episodios de desaturaciéon/nifio: grupo
catéter nasal 2,75 SD * 2,18 episodios/nifio; grupo canula nasal 3, SD * 2,5 episodios/nifo, p=0,64). Al
comparar mascara facial y cdAmara cefalica, la mascara mostré un menor riesgo de fracaso del tratamiento
(OR 0.20, IC 95 % 0,55-0,88), también hubo diferencias a favor de la cAmara cefalica comparada con los
catéteres nasofaringeos (OR 0.40, IC 95 % 0,13-1,12).

Cuando se compard la cantidad de oxigeno necesario con cada dispositivo, no hubo diferencias en la
diferencia de medias estandarizada 0.08 (IC 95% -0.14, 0.29). La RS tampoco no reporto diferencias en la
frecuencia de los efectos secundarios de los diferentes dispositivos 0.40 (IC 95% 0.15, 1.05) (ulceracién
nasal o sangrado).

Los estudios observacionales que evaliian la precisién de algtin signo sintoma para identificar hipoxemia
reportaron que la mayor especificidad en forma consistente la tuvieron la cianosis, el quejido, la dificultad
en la alimentacién y el la alteracién en el estado de alerta mental.

Catto (97) involucra una revision sistematica de literatura de alta calidad por SIGN y un consenso de expertos

para evaluar 12 aspectos de la oxigenoterapia. De los aspectos revisados incluyen en sus conclusiones:

e La eficacia de un sistema de suministro de oxigeno depende de tres etapas en su entrega, la correcta
identificacion de los pacientes que requieren tratamiento; un método efectivo de administracién y de
vigilancia adecuada y la eventual interrupcién de la terapia
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e Existe informacién experimental sobre el efecto terapéutico del oxigeno solo: disminuye la mortalidad
en animales de experimentacién con neumonia de base sin otro tratamiento

e Todavia no hay sefial, modelo clinico o sistema de puntuacién que identifique con precisién a los nifios
hipoxémica. El oximetro de pulso representa una herramienta que cubre este vacio y sin embargo, muy
pocos hospitales en el mundo en desarrollo tienen acceso a la oximetria

e Los métodos de suministro de oxigeno incluyen cdnulas nasales, catéteres nasofaringeos, catéteres
nasales, mascarillas y cajas de cabeza cuya elecciéon debe hacerse de acuerdo a la situacion, pero en
la mayoria de los hospitales y para la mayoria de los nifios se recomiendan gafas nasales. Las canulas
nasales demuestran un efecto terapéutico similar y menor tasa de complicaciones que otros métodos.
Las mascarillas y los cuadros de la cabeza tienen altos requerimientos de oxigeno que superan sus
beneficios en un entorno de bajo recursos.

e Elefecto dela generalizacion en el suministro de oxigeno en paises de bajo ingreso fue evaluado por duke
(67) en unarevision en donde las tasas de mortalidad de mas de 11.000 Nifios se compararon a partir de
cinco hospitales antes (2001-2004) y después (2005-2007) de la implementacién de un sistema de este
tipo. Ellos encontraron que la mortalidad por neumonia disminuyd en un 35% (p<0,0001) después de la
introduccién de un sistema de oxigeno mejorada.

e La verdadera eficacia de un sistema de oxigeno se puede evaluar adecuadamente sélo a través de
estudios en los que se us6 la oximetria de pulso, un sistema de suministro de oxigeno y un personal
adecuadamente entrenado para el diagndstico, monitoreo y suspension el tratamiento (97).

El panel de expertosrealiza un ejercicio de simulacién sobre eficacia sobrela efectividad delas intervenciones
de terapia de oxigeno para la reduccién de las muertes por neumonia infantil la estima en un 78%.

UnaRS (101) de alta calidad por SIGN, incluyo estudios para evaluar varias intervenciones nifios menores de
2 afos con bronquiolitis. En relacion al uso de la terapia de oxigeno suplementario sin una sintesis estadistica
construye una recomendacién con enfoque GRADE para su uso cuando SpO2 cae consistentemente por
debajo de 90%. La terapia de oxigeno suplementario debe ser descontinuado cuando SpO2Z permanece
constantemente por encima de este valor.

El un estudio de cohorte Kuti (102) identifico factores para el pronéstico para el empeoramiento de nifios
menores de 5 afios con neumonia en servicios de baja complejidad (Gambia rural). De 420 nifios que
participaron (40% menores de 2 afios) con neumonia grave ingresados, ochenta y uno de ellos (19,30%)
tenfa hipoxemia (saturacidn de oxigeno <90%). En nifios de 2 a 11 meses, el quejido y la cianosis y (@
tuvieron OR=5,210 1C 95% 2,287-7,482) y (OR=83.200, IC 95% 5,248-355,111) respectivamente. Concluye
que esto dos signos deberian usarse como identificador de hipoxemia cuando no se dispone de oximetrias
de pulso.

Un estudio descriptivo (103) sobre la adherencia a protocolos de tratamiento o guias de practica clinica en
una institucion, realizado con 36 nifios de los cuales el 67% tuvo una bronquiolitis y a quienes los médicos
les trataron de acuerdo a una guia solo en el 70% de los casos.

El desenlace remision no se identificé en los estudios analizados, pero se encontro el desenlace ingreso
a unidad de cuidados intensivos, asociando la prematuridad o bajo peso al nacer, la existencia de una
comorbilidad (cardiopatia congénita o displasia pulmonar), estaciéon de lluvias o invierno, coinfeccidn,
edad menor de 3 meses, tabaquismo materno o intradomiciliario, hermanos menores de 5 afios, con mayor
riesgo.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

No se encontraron guias clinicas ni estudios primarios que analicen el efecto comparativo que tiene que
tiene el uso o no de oxigeno, la gravedad en el puntaje de una clasificacién ni la frecuencia de ingreso a una
unidad de cuidado intensivo en nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis y en menores de 5 afios
de edad con neumonia. Existe evidencia indirecta sobre el beneficio que tiene el uso del oxigeno sobre la
mortalidad por neumonia, al aliviar uno de los elementos de la fisiopatologia de esta enfermedad pero no
hay evidencia un efecto en nifios con bronquiolitis, ni sobre mortalidad (muy rara en estos casos) ni sobre
otros desenlaces clinicos importantes (en esta enfermedad el desenlace mas evaluado es el nivel de Sa02).
ElGDG incluyo larevisién algunos aspectos relacionados con el uso de la oxigeno en nifios menores de 5 afos,
como la influencia del tipo de dispositivo para suministro, los efectos secundarios y los signos que predicen
la hipoxemia. Aunque no son desenlaces incluidos, existe evidencia de buena calidad y experiencia de los
expertos, quienes consideran muy importante ofrecer recomendaciones de buena practica al respecto.

Proyecto de recomendacion

Se recomienda que todo nifio con diagnostico de bronquiolitis o0 neumonia con cualquiera de los signos
que definen un caso de neumonia no grave mas una saturacion de oxigeno <94% (de 0 a 1500 msnm) debe
hospitalizarse o remitirse para hospitalizar. Ajustar la cifra limite a lo establecido en la recomendacién 4.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: NO

Explicacion: existe evidencia indirecta y de buena calidad; indirecta porque no hay informacién sobre
las comparaciones que evaluamos en esta Guia, esta incluida toda la poblacién de la guia, pero no estan
incluidos los desenlaces. Sin embargo esta evidencia indirecta es consistente en la frecuencia del fenémeno
de la hipoxemia en esta dos condiciones, en el beneficio del uso de oxigeno, por lo menos para neumonia en
nifios menores de 5 afios. La recomendacion se debe basar en la experticia del GDG.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: SI

Explicacion: Aun con evidencia indirecta y de calidad moderada, hay consistencia en la frecuencia de la
hipoxemia y la reduccién de la mortalidad con el uso del oxigeno. Asumiendo que esto incremente el uso
de hospitalizacién o requerimiento de cuidado en un servicio de mayor complejidad y con eso el uso de
servicios y recursos, el GDG considera que el beneficio general de una politica de definicién de riesgo en
ambientes de incertidumbre supera las cargas producidas. Opinién de expertos.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: la extensa aplicacion de la definicion de caso de la OMS para neumonia grave, neumonia,
que como estrategia ha sido eficaz para identificar la necesidad de tratamiento empirico con antibiético
e impactar la morbilidad y mortalidad por esta enfermedad pero que no fue disefiada en principio para
identificar los nifios menores de 2 afios con bronquiolitis o menores de 5 afios con neumonia que padecian
una hipoxemia, deja pasar por alto esta condicidn. Nuestros pacientes son receptivo al uso del oxigeno para
el alivio de la dificultad para respirar, pero reacios al uso de la hospitalizacién porque la hacen equivalente
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e empeoramiento. Existen zonas del pais donde la ausencia de este tipo de recurso durante muchos afios,
impide el desarrollo de una cultura de beneficio del oxigeno. Opinién de expertos.

Implicaciones sobre los recursos ;es el beneficio neto esperado penalos recursos que se consumen?
Decision: SI

Explicacion: con la generalizacion del uso de la oximetria del pulso y el suministro de oxigeno en aquellos
casos en donde sea necesario, se identifican casos graves de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis y
menores de 5 afios con neumonia, en forma mas temprana y con mayor sensibilidad que con la definicién
de caso OMS, lo que podria producir un incremento en la tasa de uso de servicios de hospitalizacion, pero
se espera que la probabilidad de intervenirlos tempranamente disminuya su deterioro clinico y con eso el
nivel de gravedad con el que son hospitalizados actualmente y la duracién de su internacién. Opinién de
expertos.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.
Los beneficios de la intervencién superan claramente los efectos indeseables. Le recomendamos.

9. (En menores de 2 afnos de edad con bronquiolitis, el uso de un antibiético betalactamicos
comparado con no antibidtico, antibiético macrélidos o tratamiento alternativo, disminuye la
frecuencia de efectos adversos de medicamentos?

No se recomienda el uso de antibiético (incluyendo betalactdmico o macrdlido) para el tratamiento ambulatorio o el tratamiento
¢ hospitalario de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis. :
i Recomendacion Fuerte

i Calidad de la evidencia Moderada

Descripcion del conjunto de la evidencia

A pesar de la evidencia acumulada sobre el origen viral en casi el 95% de los casos de bronquiolitis con el
VRS como la causa mas comun con reportes de frecuencia que van de 50% a 91% (102-103), la tasa de
utilizacion de antibidticos reportada en la literatura oscila en proporciones de 34% a 99% en los casos no
complicados (25, 103- 104).

La literatura recomienda considerar su uso solo cuando exista la evidencia de complicaciones como la
neumonia bacteriana secundaria o una insuficiencia respiratoria que exija asistencia ventilatoria mecanica.
La evidencia reporté un riesgo de bacteriemia (0,2%) en los nifios menores de 2 afos con bronquiolitis y
fiebre en comparacion, con los nifios de la misma edad con fiebre sin origen definido, donde el riesgo va del
2% al 7% (105).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacion de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) serecuperaron las revisiones sistematicas de literatura cubiertas porla estrategia
de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aportd 4 revisiones sistematicas
de literatura sobre el tema de la pregunta (10, 105, 107-108).

Black (10) publica una revisién narrativa de la literatura que abordo varios aspectos de la bronquiolitis, de

calidad inaceptable por SIGN. Las RS de Paranhos-Baccalaa (107) y Brodzinski (108) son pertinentes a la
pregunta sobre el uso de antibi6ticos y se enfocan en la nuevas etiologias virales y la mezcla de etiologias.
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La RS de Spurling (105) de alta calidad con meta-analisis, abordo la pregunta sobre los antibio6ticos en el
tratamiento de la bronquiolitis en nifios menores de 2 afios con varios de sus desenlaces, incluyo 5 ensayos
clinicos controlados con 543 participantes. Los ensayos clinicos fueron de paises de ingreso econémico alto
y bajo, uno de ellos comparo el efecto de la claritromicina contra placebo sobre la frecuencia de ingreso
y estancia hospitalaria y encontré un aparente resultado favorable pero no describi6 la estrategia de
asignacion al azar ni de ocultamiento de la asignacién, ademas el 30% de los participantes fueron excluidos
después de la asignaciéon por el uso simultaneo de esteroides. En el balance general de los resultados de la
revision no se report6 ningtin beneficio del uso de los antibidticos en ninguno de los desenlaces evaluados:
estancia hospitalaria, la frecuencia de ingreso a una unidad de cuidado intensivo, duracion de la enfermedad
y la mortalidad, agregando que la mortalidad para este grupo fue nula.

La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014, identifico dos ensayos clinicos controlados (106,
109).

Kabir (106) publica un ensayo clinico controlado con 295 participantes, nifios menores de 2 afos,
hospitalizados con diagndstico de bronquiolitis y asignados al azar a 3 alternativas: ampicilina parenteral,
eritromicina oral y sin antibidticos. Con limitaciones segtin SIGN, no encontré diferencia en el desenlace
principal que fue la estancia hospitalaria.

Un protocolo de un ensayo clinico (109) disefiado para que participaran en el nifios aborigenes australianos
menores de 2 afios, hospitalizados con bronquiolitis, con el objetivo de evaluar el efecto antiinflamatorio y
antibiético de la Azitromicina sobre la estancia hospitalaria y el reingreso.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

La evidencia que aportaron las guias fuente (46-49) y la evidencia mas reciente, es evidencia directa sobre
la poblacidn las intervenciones y los escenario de la pregunta, de alta calidad por SIGN y en ella no se
encontrd ningdn beneficio del uso de antibidticos en nifios menores de 2 afios con bronquiolitis en alguno
de los desenlaces sefialados: estancia hospitalaria, frecuencia de ingreso a una unidad de cuidado intensivo,
mortalidady frecuencia de efectos adversos de medicamentos. Parala fecha final de labisqueda de evidencia,
se necesita mas estudios que evalien el posible efecto antiinflamatorio de antibiéticos macrolidos, sobre
desenlaces finales en esta enfermedad.

Proyecto de recomendacion

En nifios menores de 2 afos de edad con bronquiolitis, atendidos en servicios de baja complejidad, no
se recomienda el uso de un antibi6tico betalactdmico o macroélido ni en forma ambulatoria ni para el
tratamiento hospitalario.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

Es probable que la tasa de uso de antibidticos tenga como base la idea o de los posibles beneficios
antiinflamatorios de algunos antibidticos o el temor de la infeccién bacteriana secundaria, sobre todo en
los nifios que estdn muy enfermos y requieren ingreso de cuidados intensivos.

Observaciones

El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia como estrategia ha sido eficaz para identificar la
necesidad de tratamiento empirico con antibidtico, pero que no fue disefiada en principio para identificar la
bronquiolitis en lactantes, solo las ultimas dos ediciones del curso clinico de la estrategia AIEP], se incluyé
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una definicién especifica para la condicién. Hasta ese omento, todo nifio con clasificacién de neumonia y
neumonia grave, debia recibir beneficiarse la terapia empirica y temprana con antibiético.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: SI

Explicacion: hay evidencia directa de alta calidad e incluyendo la mayoria, no todos, los desenlaces
evaluados.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: NO

Explicacion: con evidencia directa de alta calidad, no existe a la fecha beneficio neto de uso de los
antibioticos en niflos menores de 2 afios con bronquiolitis, ni para el manejo ambulatorio ni el hospitalario.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: en nuestro medio, los padres y cuidadores de nifios menores de 2 afios tienen una alta
preferencia por el uso de antibidticos para el tratamiento de la IRA en general (50). Los médicos han
formulado antibiodticos a los nifios menores de 2 afios con bronquiolitis bajo la definicién de caso de la OMS
en AIEPIL

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: NO

Explicacion: no existe a la fecha beneficio neto de uso de los antibiéticos en nifios menores de 2 afios con
bronquiolitis.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.
Los beneficios de la intervencion probablemente superan los efectos indeseables.

10. ;.Enmenores de5anos de edad conneumonia, eluso de unantibiético betalactamicos comparado
con antibidtico macrélido, disminuye la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria,
la necesidad de ingreso a una unidad de cuidado intensivo, la frecuencia de efectos adversos de
medicamentos, el diagnéstico de empiema y disminuye la mortalidad?

Serecomienda usarlaamoxicilina oral en dosis de 90 mg/kg/dia durante 5 dias en todo menor de 5 afios atendido ambulatoriamente
i con diagndstico de neumonia y evidencia de consolidacién neumdnica en la radiografia simple del térax. :
i Recomendacion Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta

Se recomienda usar la amoxicilina oral a dosis de 9o mg/kg/dia durante 5 dias, en todo menor con diagndstico de neumonia y sin
i acceso a laradiografia simple del térax. E
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta
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Se recomienda usar en todo menor con diagndstico de neumonia grave, la penicilina cristalina, a dosis de 250.000 u/kg/dia, :
¢ repartido en 6 dosis durante 7 dias. E
i Recomendacién Fuerte

¢ Calidad de la evidencia Alta

i Punto de buena préctica: Se recomienda usar en todo menor con diagndstico de neumonia grave y en ausencia de por lo menos :
i dos dosis aplicadas de vacuna contra hemofilus influenza tipo b, ampicilina, 200 mg/kg/dia, repartido en 4 dosis durante 7 dias.

i Punto de buena préctica: Se recomienda usar en todo menor con diagndstico de neumonia grave que debe ser referido por :
i necesidad de oxigeno, tolera adecuadamente la via oral y no requiere un acceso vascular, amoxicilina a 9o mg/kg/dfa, durante el :
i tiempo que dure su traslado. :

Punto de buena practica: Se recomienda en todo menor con diagndstico de neumonia tratado con amoxicilina a 9o mg/kg/dia
i y que presente aparicion de signos de peligro, tiraje, cianosis o estridor en las siguientes 72 horas de inicio del tratamiento,
i clasificarlo como neumonia grave, remitirlo a un lugar de mayor complejidad y usar amoxicilina con acido clavulanico a dosis altas
i (90 mg/ kg al dia amoxicilina) por 5 dfas.
Descripcion del conjunto de la evidencia

Lasaltas tasas de mortalidad infantil iniciaron su disminucién a principios del siglo XX cuando las principales
causas de muerte infantil después del periodo neonatal eran la neumonia, las enfermedades diarreicas, y
con frecuencias variables, enfermedades como la malaria, el sarampion, la difteria y la tos ferina.

Tomando el caso de Estados Unidos a principios del siglo XX la tasa de mortalidad infantil era de mas de 150
por 1.000 nacidos vivos, 19 % de las muertes causadas por neumonia (cifra similar a la de algunos paises
en desarrollo en la actualidad), entonces se realizaron importantes acciones sociales y politicas enfocadas a
mejorar las condiciones nutricionales como parte de las condiciones de vida que contribuyeron a una caida
estimada de un 60% de la cifra de mortalidad antes de la aparicidn de los antibiéticos en 1938.

Entonces aunque el tratamiento con antibiéticos y oxigeno han sido la principal estrategia para reducir la
muerte por neumonia en los nifios, las reducciones registradas en esta zona del mundo en el inicio del siglo
pasado, no se pueden atribuir ni a su uso ni al uso de vacunas (110).

En el mundo en desarrollo, la epidemia de muerte por neumonia se reconoci6 solo al iniciar la década de
1980, a partir de ese momento la OMS ofrecié como alternativa la creacién del programa para el control de
la infeccion respiratoria aguda. Esta estrategia uso la experiencia ganada en Papua Nueva Guinea (6) que
identific6 con el uso de signos clinicos sencillo a los nifios menores de 5 afios en mayor riesgo de morir por
neumoniay les ofrecié en forma temprana tratamiento empirico con antibidticos orales de amplio espectro.
El disefio del programa se sustentd en el éxito del programa para el control de la enfermedad diarreica
aguda que se bas6 en un algoritmo de diagndstico con signos clinicos e intervencidn temprana con SRO.

Este estrategia reconocida como enfoque de manejo de caso, puede haber sido responsable de disminuir
la mortalidad por neumonia entre un 35% y un 40% (RR=0.6% IC 95% 0.4-0.9%) (77); (RR=0.64 IC 95%
0.52-0.80) (78) en paises de bajo ingreso econémico y tasas de mortalidad infantil superiores a 40 por
1.000 nacidos vivos (37).

Posteriormente en la década de 1990 se introdujeron las vacunas contra hemofilus tipo b y neumococo,
primero en paises de alto ingreso econdmico y progresivamente a paises con menores ingresos. Su
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masificacion durante dos décadas produjo reducciones estimadas de un 20.5% a 37% en el nimero de
casos hospitalizados con neumonia confirmada en la radiografia simple del térax y de hasta un 16% el
numero de muertes por esta causa (111).

Actualmente la Neumonia Adquirida en la Comunidad (NAC) contintia siendo una de las causas infecciosas
mas frecuentes de morbi-mortalidad a nivel mundial; su magnitud y gravedad se concentran en los nifios
< 1 afio que residen en paises en vias de desarrollo. Se estiman 156 millones de episodios a nivel mundial
especialmente en nifios menores de 5 afios, con una tasa de mortalidad de hasta 19,12/100.000 habitantes
y, contrariamente a lo observado con el enfoque de manejo de caso en enfermedad diarreica aguda, esa cifra
no sigue disminuyendo.

Los agentes etiolégicos que contintian prevaleciendo son: neumococo, hemofilus influenza tipo b (Hib) y
estafilococo, sin embargo la definicién de caso de la OMS no hace una distincién entre neumonia bacteriana
y viral, por dos razones: la controversia existente en relacion con el peso de estos agentes y la ausencia de
una diferencia clinica confiable entre la infecciéon bacteriana y la viral. Este tema continda sin respuesta,
sigue siendo un problema para los administradores de programas, investigadores de alto nivel y expertos
técnicos. Muchos nifios menores de 5 afios que cumplen con la definicién de caso de neumonia de la OMS,
siguen recibiendo antibi6ticos aunque no los necesiten, basados en el propdésito de disminuir el riesgo de
morir por neumonia bacteriana.

Con la perspectiva de mejorar el enfoque de manejo de caso, se han desarrollado estrategias terapéuticas
paralograr una cobertura empirica lo mas adecuada posible, reducir las hospitalizaciones y complicaciones
relacionadas con le neumonia, incluyendo la mortalidad. Los beta lactanticos son los antibidticos de primera
linea utilizados para este fin (112-114).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Apoyados en las tablas de evidencia de la guia OMS (50) y la estrategia de buisqueda de otra de las guias
Thorax (36) y sus referencias se recuperaron las RSL cubiertas por la estrategia de bisqueda actualizada al
afio 2011, este conjunto aporté un total de 7 RSL (107-108, 112, 114-117). Nascimento, 2004 (115): esuna
revision narrativa sobre el tema.

Una RS (116) de alta calidad por SIGN evalu6 la eficacia de los antibiéticos suministrados via oral en
comparacion con la via intravenosa en nifios menores de 5 afios con definiciéon de caso OMS de neumonia
grave en escenario hospitalario. La revision identifico 32 estudios potencialmente elegibles, sélo tres se
reunieron todos los criterios de elegibilidad y 29 se rechazaron: 6 estudios no eran ensayos controlados, 10
estudios incluyeron s6lo adultos, 8 estudios compararon solo terapias orales, 2 compararon solo terapias
parenterales, y 3 estudios porque la poblacién estudiada no se definié con los pardmetros de manejo de
caso de la OMS para la neumonia grave. Uno de los ensayos no habia publicado resultados a la fecha de
la blisqueda y por las dificultades metodolégicas de los 2 ensayos clinicos restantes, no se realizé meta-
analisis de los desenlaces evaluados: tiempo para la recuperacién de signos respiratorios, muerte dentro
de los 14 dias de la asignacion al azar, cambio de la terapia con antibi6ticos durante el seguimiento debido
al deterioro clinico, el indice de complicaciones infecciosas (como el empiema o sepsis), necesidad de
ventilacion debido a la dificultad respiratoria, los efectos secundarios de la terapia y duracion de la estancia
hospitalaria. Sin embargo ninguno de los ensayos clinicos report6 diferencias en estos desenlaces.

Paranhos-Baccalad (107) y Brodzinski (108) son revisiones sistematicas que no son pertinentes a la
pregunta sobre el uso de antibi6ticos y se enfocan en la nuevas etiologias virales y la mezcla de etiologias.
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Una RS (114) de alta calidad por SIGN evalud la eficacia de diferentes esquemas empiricos de antibi6ticos
en escenario ambulatorio y hospitalario, ninguno comparado contra placebo o no antibiético. La revision
identifico 27 estudios que incluyeron 11.928 nifios, evalu6, en 25 comparaciones, esquemas de antibidticos:
macrolido entre si, macroélido con betalactimico, betalactimico entre si, betalactdmico con cotrimazol,
betalactdmico con cloranfenicol y betalactdmico con quinolona. Del conjunto de comparaciones los autores
concluyeron que la amoxicilina oral en nifios hospitalizados con neumonia grave sin hipoxia, mostro
una mortalidad con un OR 0.15 (0.03-0.87), el mas alto de todas las comparaciones. De la comparacién
planteada en nuestra pregunta (betalactdmico comparado con macrolido) solo se obtuvo informacién
sobre el desenlace efectos secundarios con una mayor probabilidad de estos con el uso del antibi6tico
betalactamico.

Una RS (117) de alta calidad por SIGN, evalué el tiempo de duracién de la terapia con antibi6ticos en nifios
menores de 5 afios con clasificacién para manejo de caso OMS de neumonia no grave (3 dias de tratamiento
comparado con 5 dias de tratamiento), incluyo 4 ensayos clinicos con 6.177 participantes. Solo el desenlace
de mortalidad coincide esta pregunta, pero no fue posible evaluarlo por falta de datos, los otros desenlaces
evaluados en la revision son: tiempo a la mejoria (medido como el regreso a la frecuencia respiratoria
normal), tasa de fracaso, necesidad de otra terapia.

Laguiabasadaenlaevidencia desarrollada por grupo de expertos dela OMS (112) con busqueda sistematica

de la literatura, uso GRADE para evaluar la calidad de la evidencia y construir sus recomendaciones

(calidad metodoldgica AGREE II >60%). Uno de los objetivos era integrar los resultados de investigaciones

desarrolladas en paises de mediano y alto ingreso con las de la OMS, dirigidas basicamente a paises de bajo

ingreso. Las preguntas de la guia, sus respuestas con grado de fuerza y calidad fueron:

e Identificar el agente antimicrobiano de primera linea mas apropiado: La amoxicilina como agente
antimicrobiano inicial para el tratamiento de la neumonia no grave. Recomendacidn fuerte, calidad de
evidencia alta. El cotrimoxazol puede ser una alternativa aceptable. Recomendacién débil, calidad de
evidencia intermedia

e Definir el fracaso del tratamiento: apariciéon de signos de peligro, tiraje, cianosis o estridor en las
siguientes 72 horas de inicio del tratamiento. Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja.

e Prescribir el agente antimicrobiano de segunda linea mas adecuada para aquellos nifios que no superan
la terapia de primera linea: cambio a amoxicilina a dosis altas con acido clavulanico (80-90 mg/kg al dia
amoxicilina) por 5 dias. Para nifios mayores de 3 afios de edad, un macrélido o azalida oral (por ejemplo,
50 mg / kg de eritromicina en cuatro dosis divididas para 7 dias) puede ser anadido al régimen existente
por 5 o 7 dias. Para los nifios con tratamiento de primera linea con el cotrimoxazol, la recomendacién es
cambiar a un curso de 5 dias de amoxicilina (50 mg/kg). Recomendacidn fuerte, calidad de la evidencia
baja.

Incorporacion de evidencia de GPC

La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014 recupero un ensayo clinico controlado (88) de alta
calidad por GRADE, comparo la frecuencia de falla en el tratamiento entre un esquema de amoxicilina
oral de 50 miligramos por kilogramo por dia, contra placebo; para el tratamiento de nifios menores de
5 afios con neumonia no grave segin la definiciéon de caso de la OMS. Los investigadores no encontraron
diferencias ni este ni en los otros desenlaces evaluados (recaida, cambio de terapia). Llamo la atencion que
ni en la evaluacién de base ni en los desenlaces se consider6 el uso de la radiografia simple del térax, en
un momento en el que la OMS revisa la evaluacidn de eficacia de intervenciones en neumonia y tiende a
considerar la consolidacién neumdnica en la radiografia como el estandar de referencia.
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

Toda la evidencia identificada y evaluada fue desarrollada con la poblacién objetivo de la Guia, nifios
menores de 5 afios de edad con neumonia atendidos en servicios de baja complejidad. Desenlaces evaluados:
frecuencia de hospitalizacion, estancia hospitalaria, mortalidad, falla en el tratamiento. No hubo evidencia
disponible parala necesidad de ingreso a una unidad de cuidado intensivo, la frecuencia de efectos adversos
de medicamentos, el diagnostico de empiema y la mortalidad. La evidencia en su conjunto es de calidad alta
segun SIGN y AGREE II.

La suma de evidencia que aportaron las guias fuente (36, 50) y la revisiéon de evidencia mas reciente
reportan que el uso empirico de betalactamicos, especificamente amoxicilina, esta relacionado con mejores
resultados en los desenlaces de mortalidad y hospitalizacion (112, 114).

Una evidencia indirecta se puede deducir del meta-analisis (77) del efecto en la mortalidad con el enfoque
de caso propuesto por OMS, enfoque que incluye el uso empirico y temprano de antibiéticos de amplio
espectro, incluyendo el cotrimazol (trimetropin-sulfa), el cloranfenicol y la amoxicilina. Los estudios que
evaluaron esquemas de corta duracion (3 dias) y el no uso de antibiético, fueron interpretados por GDG
con precaucion, considerando que los criterios de inclusion fueron solo la definicién de caso y no el criterio
radiolégico que se usa en evaluacién de vacunas, asi como los desenlaces medido pueden relacionarse con
la intervencidn o no: fiebre, desaparicion de la taquipnea.

El tratamiento de la neumonia depende de la edad del nifo, gravedad del cuadro clinico y patrones de
resistencia locales a los posibles agentes etioldgicos. La identificacidon de la etiologia parece no ser costo
efectivo y se recomienda por esto dar tratamiento empirico sin ella en servicios de baja complejidad.

El tratamiento empirico que ha demostrado mejores resultados es amoxicilina a dosis de 45 a 90 mg/k/dia
segtn la epidemiologia regional de sensibilidad de neumococo., durante 5 dias (112). El grupo desarrollador
evalu6 la evidencia en cuanto a tratamiento hospitalario, falla en la terapia y antibi6tico de segunda linea
y encontrd que las recomendaciones que contiene AIEPI (118) y Grant (112) son las mas adecuadas, pero
como solo conto con esta referencia lo planteo solo como recomendacién de buena practica clinica.

Recomendaciones

En nifios menores de 5 afios con neumonia adquirida en comunidad, atendidos en servicios de baja
complejidad y que no requieran hospitalizacién se recomienda el tratamiento empirico con Amoxicilina
90mg/k/dia en 3 dosis por 5 dias.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

Colombia acumula dos décadas de experiencia con la estrategia AIEPI, y junto con la politica de salud publica
de generalizar el uso de vacunas contra enfermedad bacteriana invasiva por neumococo y hemofilus tipo
b, en ninos menores de 5 afnos, se han relacionado con una disminucién de hasta un 47% de la mortalidad
por IRA.

La definicion de caso de la OMS de neumonias con el tratamiento antibi6ético empirico y temprano busca
reducir la muerte por neumonia bacteriana, eficaz en lugares con tasas de mortalidad infantil superiores
a 40 por 1.000 RNV y alta incidencia de muerte por neumonia, asociada al dificil acceso a la asistencia
médica, la desnutricidn entre otros factores. En la actualidad en el pais se encuentran tasas cercanas a estas
cifras en algunas zonas y en otras tasas de mortalidad infantil 8 a 10 por 1.000 RNV, lo que plantea por lo
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menos dos tipos de escenarios diferentes. El primero en zonas como Guainia, Vichada, y Chocd, con tasas de
mortalidad infantil de 38.98,37.87y 33.77 por 1.000 RNV respectivamente; en donde es necesario extender
el beneficio de la estrategia AIEPI para luchar contra el riesgo de la muerte por neumonia bacteriana. En
contraste, departamentos ubicados en la regién central, reportaron en el 2012 (119) tasas entre 8 y 11
muertes por 1.000 nacidos vivos, un escenario en donde las etiologias alternas y condiciones que pueden
imitar la definicion de caso OMS, pueden estar prevaleciendo. La limitacién para tomar decisiones en
estas circunstancias, proviene de la ausencia de estudios de etiologia por zonas que permitan generar
intervenciones especificas para cada situacion.

Observaciones

El uso de la definicién de caso de la OMS de neumonia grave, neumonia, como y estrategia ha sido eficaz
para identificar la necesidad de tratamiento empirico con antibiético, y fue disefiada en principio para
paises o regiones con tasas de mortalidad infantil superiores a 40 por 1.000 RNV y alta incidencia de
muerte por neumonia, asociada al dificil acceso a la asistencia médica.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: SI

Explicacion: es evidencia desarrollada con la poblacion objetivo de la guia. Fueron cubiertos la mayoria
de desenlaces criticos como frecuencia de hospitalizacién, estancia hospitalaria, mortalidad, falla en el
tratamiento.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: NO

Explicacion: con evidencia directa y de calidad alta, hay consistencia en los reportes de cdmo el uso de
un antibidtico betalactdmico (en este caso la amoxicilina) produjo un beneficio mayor que los riesgos que
plantea.

Sin embargo, el mejoramiento de los indices epidemiolégicos hace surgir la duda sobre la eficacia futura
de esta estrategia y el riesgo del surgimiento de otras etiologias aun no identificados que la estrategia no
cubre.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacidon: en nuestro medio, los padres y cuidadores de nifios menores de 2 afios tienen una alta
preferencia por el uso de antibidticos para el tratamiento de la IRA en general (52). Los médicos han
formulado antibiéticos a los nifios menores de 2 afios con bronquiolitis bajo la definicién de caso de la OMS
en AIEPIL

Implicaciones sobre los recursos ;El beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: NO

Explicacion: si las investigaciones contintian reportando tasas bajas de verdaderos positivos confirmados
por métodos mas duros como la radiografia simple del térax o los estudios microbioldgicos, entre los
nifios menores de 5 aflos con neumonia no grave, segin la definicién de caso OMS, el costo total de los
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tratamientos innecesarios se convierte en un aspecto a considerar aun tratdndose de intervenciones de
bajo costo como la propuesta.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.
Los beneficios de la intervencion probablemente superan los efectos indeseables.

11. ;En menoresde2 afios de edad conbronquiolitis, eluso debroncodilatadores beta2-adrenérgicos
de accidén corta comparado con no usarlos o tratamiento alternativo disminuye la gravedad en
el puntaje de una clasificaciéon, la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la
frecuencia de efectos adversos de medicamentos?

No se recomienda usar broncodilatadores beta2-adrenérgicos de accién corta, ni en forma ambulatoria ni para el tratamiento
i hospitalario, en menores de 2 afios de edad con bronquiolitis. :
¢ Recomendacion Débil

i Calidad de la evidencia Alta

Punto de buena practica: Se recomienda una Unica prueba terapéutica con broncodilatadores beta2-adrenérgicos de accidn corta
i inhalado (no nebulizado, con espaciador), en una dosis de 200 mcgs cada 10 minutos y una evaluacién clinica méximo en 60
i minutos, observando como desenlace los cambios en la frecuencia respiratoria y la SaOz2. Si hay respuesta positiva se recomienda

regar esteroide al tratamiento y considerar un cuadro de asma (Guia de practica clinica de asma). :

¢ Punto de buena préctica: Se recomienda el interrogatorio exhaustivo de otros episodios de sibilancia o sintoma sugestivos en :
i menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, atendidos en servicios de baja complejidad. Si hay informacién de episodios previos
i orecurrentes se recomienda considerar un cuadro de asma (Guia de préactica clinica de asma). H

Guia de Practica Clinica de Asma. http://gpc.minsalud.gov.co/guias/Pages/Gu%C3%ADa-de-asma-en-ni%C3%B10s.aspx

Descripcion del conjunto de la evidencia

Desde finales de la década de 1950 (120) los agonistas beta2-adrenérgicos son los fairmacos mas
frecuentemente utilizados en el tratamiento del paciente hospitalizado o ambulatorio con bronquiolitis;
dado que el paciente frecuentemente se manifiesta con sibilancias, se asume erréneamente que en esta
entidad se presenta la misma fisiopatologia que en el asma pero realmente estos pacientes presentan
edema de la mucosa, necrosis del epitelio respiratorio, disminucién en la depuracién ciliar, aumento en la
producciéon de moco y broncoespasmo.

Lasrevisionessistematicasyensayos clinicoshanmostrado conevidenciacientificaquelosbroncodilatadores
de accion corta beta2-adrenérgicos no son eficaces en el tratamiento de la bronquiolitis, produciendo en
el mejor de los casos mejoria transitoria y poco significativa en la bronquiolitis leve a moderada, por lo
tanto el uso rutinario de broncodilatadores no esta indicado en el tratamiento en estos pacientes, ya que
el riesgo puede superar el beneficio de su uso(25, 39, 43-44, 121-123). Sin embargo a un aproximado del
80% los nifios con bronquiolitis se les ha suministrado dicho medicamento, con el incremento en costo del
tratamiento por el medicamento y su administracion (25, 122).

Algunos nifos con caracteristicas clinicas de bronquiolitis podrian mejorar tras la administracion

de los broncodilatadores de acciéon corta beta2-adrenérgicos, considerandose respondedores a los
broncodilatadores, esta mejoria puede ser por varios factores (39):
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¢ Que no sea el primer episodio de bronquiolitis, sino un primer episodio de crisis asmatica, que puede
coincidir o no con una colonizacién nasal con virus respiratorio sincitial, por lo anterior podria ser util
una prueba terapéutica con broncodilatador, especialmente en lactantes mayores de 6 meses de edad.

¢ Que el lactante haya tenido varios episodios previos de sibilancias y el episodio actual sea una crisis de
broncoespasmo inducida por otro virus.

No hay un consenso sobre la mejor forma de evaluar la respuesta al beta2 y a quién hacerlo, unos establecen
que por lo anteriormente expuesto se puede considerar que a los pacientes mayores de 6 meses se les podria
realizar una prueba terapéutica con agentes beta2-adrenérgicos, suspendiéndose en un plazo de 30 a 60
minutos si no se observa mejoria clinica (se considera mejoria con el bronco dilatador cuando se cumplan
estos criterios: mejoria en la puntuacién de la escala clinica mayor al 20%, disminucién de la frecuencia
respiratoria mayor al 15% o aumento en la saturacién mayor al 4% (39). Otros autores recomiendan la
evaluacion objetiva en todos los pacientes luego de 1 hora del uso del beta2, midiendo: saturacién de
oxigeno y medicidn del puntaje clinico realizado en intervalos de cada 6 horas en un tiempo no menor de
48 horas (25). La dosis habitual de salbutamol nebulizado es de 0.15 mg/Kg/dosis (0.03ml/Kg) (39).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemadticas de literatura cubiertas por la estrategia
de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aporté 4 revisiones sistematicas
de literatura sobre el tema de la pregunta (124-127).

UnaRS (124) de calidad aceptable por SIGN) evalué la eficacia delos broncodilatadores de accion cortabeta2-
adrenérgicos sobre la tasa de hospitalizacion y el cambio de las constantes fisiolégicas, en el tratamiento de
nifios menores de 2 afios con bronquiolitis tratados en forma ambulatoria y hospitalizados, sin antecedentes
de asma y con prueba para VRS positiva. En ninguno de los dos desenlaces encontr6 diferencias a pesar de
las limitaciones metodoldgicas de los estudios incluidos como los criterios de inclusion y la definicién de
caso de bronquiolitis.

Una RS (125) de calidad aceptable por SIGN) evalud la eficacia de varias intervenciones farmacolégicas en
el tratamiento de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis, incluyendo broncodilatadores de accién corta
beta2 adrenérgicos, adrenalina, rivabirina. Los desenlaces medidos fueron frecuencia de hospitalizacién,
cambio en las constantes fisiologicas y duraciéon de la estancia hospitalaria. La revisidn identifico una
alta heterogeneidad alta entre los ECA (definicién de caso, escala de gravedad, forma de suministrar el
medicamento) y no realizo metanadlisis de resultados, pero en sus tablas de extraccién de datos desarrollaron
una sintesis cualitativa que reporto cambios en los desenlaces medidos solo en 4 de 13 estudios y solo en
constantes fisioldgicas (desenlaces intermedios).

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

La suma de evidencia que aportaron las guias fuente (46-50) y la evidencia mas reciente, no reportan ningtn
beneficio del uso de broncodilatadores de accién corta beta2-adrenérgicos en nifios menores de 2 afios con
bronquiolitis, en ninguna de sus presentaciones y con ninguno de los desenlaces sefialados en la pregunta:
la gravedad en el puntaje de una clasificacion, la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la
frecuencia de efectos adversos de medicamentos.
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El GDG considera que a pesar de la calidad en el disefio de los estudios, existe un potencial sesgo de seleccion
pues ni la historia negativa de asma ni la prueba positiva de VRS discriminan en forma efectiva el lactante
sibilante por infeccién viral del lactante con asma de base en su primer episodio.

El GDG considera que es importante referenciar las experiencias sistematizadas, pero no publicadas,
del beneficio del uso de broncodilatadores en programas locales de atencién en Bogota (128) y en Chile
(129). En estos resultados puede existir el sesgo de seleccion previo pues no hay forma de discriminar por
completo al lactante con asma de base en su primer episodio del lactante con infeccién viral, considerando
que la prevalencia de asma en Colombia ha sido reportada de 4.1% a 26.9% en mayores de 7 afios (130)
y en niflos de 7 a 15 afios, se report6 25,6% de sibilancias (IC 95% 23,2 a 29,8%) en algin momento y
diagnostico médico de asma de 8,4% (IC 95% 6.2 a 11.5%) (113). No existen datos para estas frecuencias
en nifios menores de 2 afos.

A pesar de estas observaciones, la cifra de uso de este tipo de medicamento de hasta un 80% de los casos de
nifios menores de 2 afios con bronquiolitis es exagerada en contraste con dudosa eficacia en nifios menores
de 2 afios con bronquiolitis.

En vista de la carencia de evidencia publicada de esta experiencia, el GDG decide hacer una recomendacion
de buena practica clinica al respecto.

Recomendaciones

En nifios menores de 2 afios de edad con Bronquiolitis, atendidos en servicios de baja complejidad, no se
recomienda el uso de broncodilatadores de accién corta beta2 adrenérgicos ni en forma ambulatoria ni
para el tratamiento hospitalario.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

Colombia acumula dos décadas de experiencia con la estrategia AIEPI que sirvié de estimulo a la creacién de
programas y servicios para la atencién de la (ERA). Esta definicién incluye no solo los casos de infecciones
respiratorias agudas como la bronquiolitis y la neumonia, sino también enfermedades subagudas o
recurrentes como el asma y el sindrome broncoobstructivo recurrente. Como las patologias no son
diferenciadas por los criterios clinicos que plantea AIEPI, todos los menores tratados en la estrategia ERA
reciben tratamiento con broncodilatadores de accién corta beta2 adrenérgicos y aunque solo hay evidencia
de respuesta a la terapia con estos medicamentos en el caso de asma y sibilancia recurrente se ha asumido
que el beneficio se puede extender a la bronquiolitis y la neumonia. Es en este escenario donde se han
formado la gran mayoria de los especialistas en neumologia infantil y terapistas respiratorios.

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: SI

Explicacion: es evidencia desarrollada con la poblacion objetivo de la guia. Fueron cubiertos la mayoria
de desenlaces criticos la gravedad en el puntaje de una clasificacion, la frecuencia de hospitalizacion, la
estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de medicamentos.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre

el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?
Decision: NO

Ministerio de Salud y Proteccidén Social | 95



Recomendaciones

Explicacion: con evidencia directa y de calidad alta, hay consistencia en los reportes de cdmo el uso de un
broncodilatadores beta adrenérgicos de accién corta no produjo un beneficio mayor que los riesgos que
plantea.

Sin embargo, existe experiencia empirica en el grupo de neumologos infantiles sobre su aparente beneficio,
sin poder discriminar si existe un sesgo de seleccion que impide separar los lactantes con asma de base.
La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: SI

Explicacion: en nuestro medio, los padres y cuidadores de nifios menores de 2 afios tienen resistencia al
uso de broncodilatadores beta adrenérgicos de accién corta en presentaciéon inhalada. Pero las practicas
médicas en el medio se asemejan bastante a las reportadas por la literatura (133).

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: NO

Explicacion: silas investigaciones contintian reportando tamafios de efectos muy bajos, el costo total de los
tratamientos innecesarios o de eficacia marginal o no documentada, se convierte en un aspecto a considerar
aun tratandose de intervenciones de bajo costo como la propuesta.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.

Recopilacion de opiniones (votos) individuales sobre las recomendaciones

No definible
Los beneficios Los beneficios Los efectos
Los efectos .
Los evaluadores dela dela . . indeseables
q . o . e Consecuencias indeseables de
consideran de la balanza de intervencion intervencion - . - superan
- igualmente la intervencion
consecuencias deseables superan probablemente T claramente los
. equilibrada o probablemente .
e indeseables de la claramente superan - beneficios de la
. ‘s incierto superan los . »
intervencion los efectos los efectos . intervencion
. . beneficios
indeseables. indeseables
qa Le . Le
Recomendacion Le sugerimos Le recomendamos
recomendamos recomendamos
2/10 8/10

12. ;En menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, el uso de solucién salina normal, al 3% o al 7%
comparado con no usarlos o tratamiento alternativo, mejora la gravedad en el puntaje de una
clasificacion, disminuye la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la frecuencia
de efectos adversos de medicamentos?

¢ No se recomienda el uso de solucién salina al 3% para el tratamiento de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, para
i disminuir el riesgo de hospitalizacion. :

Recomendacién Débil
i Calidad de la evidencia Alta
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Se recomienda el uso de solucidn salina al 3% en el tratamiento hospitalario de menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, para
¢ disminuir los dias de estancia hospitalaria. :
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta

Descripcion del conjunto de la evidencia

La bronquiolitis es la infeccion mas frecuente del tracto respiratorio inferior en nifios menores de 5 afios
y es motivo de consulta importante asi como de hospitalizacién. Pocas intervenciones han mostrado
su eficacia en aliviar los sintomas o en reducir complicaciones, por lo que se acepta que las medidas de
soporte son el tratamiento estandar para los pacientes afectados con esta enfermedad. Algunos pacientes,
especialmente los que tienen cuadros mas graves, requieren de la administracion de otras intervenciones
que hasta el momento han mostrado tener un efecto modesto o de corta duracién en mejorar los sintomas
o las complicaciones.

La solucion salina hiperténica utiliza concentraciones mayores al 3% y se administra por via nebulizada
para aumentar la cantidad de liquido que hay en las secreciones presentes en la via aérea de los pacientes
facilitando su movilizacién, también se cree que ayuda en la disminucion del edema presente en la misma
via aérea. Esta intervencion surgié como alternativa en el tratamiento y en diversos ensayos clinicos y ha
mostrado reduccion en la estancia hospitalaria y en los puntajes de gravedad de la enfermedad. Su uso lleva
mas de una década probandose en diferentes ensayos clinicos, utilizada en diferentes formas: como tnico
tratamiento activo o combinado con epinefrina y otros broncodilatadores. Dado que se administra por
nebulizacion siempre se ha comparado contra solucién salina normal. Esta forma de comparar la eficacia
ha preocupado a algunos expertos en cuanto a la idoneidad de la solucién salina normal como placebo, pero
se ha demostrado que en otras enfermedades respiratorias si es conveniente utilizarlo con tal fin (132).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacién de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) serecuperaron las revisiones sistematicas de literatura cubiertas por la estrategia
de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto aporté 2 revisiones sistematicas
de literatura sobre el tema de la pregunta (134-135).

Una RS (134) de alta calidad por SIGN, incluyd solo ensayos clinicos con asignacion al azar y evalu6 el
efecto de la solucion salina hipertdnica en nifios con bronquiolitis. Se incluyeron 11 ensayos clinicos con
1.090 pacientes. El desenlace principal: duracién de la estancia hospitalaria y, también evalué seguridad
y efecto sobre gravedad de los pacientes y necesidad de hospitalizacion. Se encontré que el desenlace de
disminucion del puntaje en una escala de gravedad fue evaluado en 7 ensayos clinicos, ahi se observé que
la intervencion disminuia la media del puntaje cuando se evaluaba en el dia 1, 2 y en el dia 3 de manera
significativa. Se encontré que el riesgo de hospitalizacién en 4 ensayos clinicos tenia una disminucién pero
esta no fue significativa posiblemente por la falta de poder estadistico por el tamafo de muestra pequefio.
Hay evidencia de alta calidad sobre la seguridad de la intervencién.

La RS de Cheng (135) de alta calidad por SIGN incluyé 11 estudios con 1.070 pacientes, como desenlace
principal la duracion de la estancia hospitalaria y evalué también la frecuencia de hospitalizaciéon en 5
estudios que agruparon a 430 pacientes. Encontré que la soluciéon salina hiperténica disminuy®o el riesgo de
hospitalizaciéon enun 41% (RR=0,59 1C 95% 0,37-0,93), calidad de evidencia moderada para este desenlace;
la revisién incluyé un ensayo clinico (136), que en la revisiéon de Zhang (134) habia sido excluido porque
incluyé un porcentaje significativo de pacientes con antecedente de sibilancias previas. En esta revision

Ministerio de Salud y Proteccién Social | 97



Recomendaciones

también se hizo medicién de mejoria en una escala de dificultad respiratoria en los dias uno, dos y tres en
cual hubo mejoria significativa en los que usaron la intervencidn.

En la actualizacion de la bisqueda hasta febrero de 2014 se encontré un ensayo clinico (137) con 101
pacientes de 6 semanas a 18 meses en un servicio de urgencias, quiso evaluar la eficacia de la solucién
salina al 7% mas adrenalina comparada con solucidn salina 0.9% mas adrenalina. El desenlace primario fue
mejoria de un puntaje de gravedad BSS y los secundarios fueron frecuencia de hospitalizacidn, frecuencia
de alta a las 23 horas y duracién de la hospitalizacién. No hubo diferencia significativa en el cambio del
puntaje BSS, tampoco en la frecuencia de hospitalizacidn. Los autores concluyen que altas concentraciones
de solucion salina no tendrfan un mayor efecto benéfico en los pacientes en cuanto a la mejoria de dificultad
para respirar o en la hospitalizacién, haciendo énfasis en que el estudio no tuvo el poder suficiente para los
desenlaces secundarios. Hasta el momento no se encontrado evidencia que indique que concentraciones
superiores al 3% sean mejores que esta.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

Toda la evidencia identificada y evaluada fue desarrollada con la poblacién objetivo de la Guia, nifios
menores de 5 afios de edad con neumonia atendidos en servicios de baja complejidad. Los desenlaces
cubiertos por la revisidn fueron frecuencia de hospitalizacion, estancia hospitalaria, mortalidad, falla en el
tratamiento. No hubo evidencia disponible para la necesidad de ingreso a una unidad de cuidado intensivo,
la frecuencia de efectos adversos de medicamentos, el diagnostico de empiema y la mortalidad. La evidencia
en su conjunto es de calidad alta por SIGN y AGREE IL

Se documenté evidencia proveniente de 2 revisiones sistematicas recientes de buena calidad, en donde
se aprecia un efecto benéfico en acortar los dias de estancia hospitalaria alrededor de un dia. Este efecto
es pequefio pero al considerar que se trata de dias de hospitalizacién, el beneficio clinico podria tener
mayor relevancia al ahorrar riesgos a los pacientes y costos relacionados con el cuidado de la salud. Las
intervenciones utilizadas en los ensayos clinicos son heterogéneas al combinar diferentes esquemas de
tratamientos o la combinacién con otros medicamentos como adrenalina o broncodilatadores beta-
agonistas.

Uno de los desenlaces de interés para los médicos que tratan nifios con esta enfermedad es disminuir
la frecuencia de hospitalizacién; en este desenlace las 2 revisiones sistematicas muestran resultados
contradictorios, la revision de Zhang (134) no mostré un resultado significativo en disminuir el riesgo
de hospitalizacién, mientras que la de Chen (135) mostr6 una reduccién del 41% en el mismo riesgo. La
diferencia en estos resultados radica en la inclusién de un estudio realizado por Kuzik (136) que habia
sido excluido en la revisiéon de Zhang por no cumplir con sus criterios de inclusién (incluyé un porcentaje
significativo de pacientes con antecedente de sibilancias previas). Al ver los resultados individuales
de cada estudio, en ninguno de ellos por separado se observd una reduccion significativa del riesgo de
hospitalizacidn, posiblemente porque este desenlace ha sido evaluado en pocos estudios y pacientes (380
pacientes) y por eso al incluir el ensayo de Kuzik se alcanzé el efecto significativo esperado, de la misma
forma nueva informacién en el futuro podrian cambiar la direccién de los resultados. Otra informaciéon a
tener en cuenta es la frecuencia de reingreso, ya que en ninguna de las dos revisiones se observé que se
disminuyera significativamente este riesgo y parece que no hay diferencia con el paso de los dias, entre
los pacientes que recibieron la solucion salina hiperténica y la normal, interpretdndose como un efecto de
corta duracién cuando se usa por periodos muy cortos como en los servicios de urgencias.

98 | Universidad de Antioquia



Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

Si bien la administracién de solucién salina hipertonica parece que podria tener un beneficio en disminuir
las hospitalizaciones, la evidencia disponible hasta el momento no resuelve la incertidumbre sobre el
verdadero efecto de esta intervencidn, necesitindose mas investigacion de buena calidad y con adecuado
poder para poder resolver la duda al respecto.

En cuanto a la disminucién de la gravedad de los sintomas, la mejoria observada en los pacientes fue
no significativa clinicamente al disminuir en menos de 1 punto de la escala de Wang en el primer dia,
alcanzando un efecto modesto en los 2 dias posteriores a su uso.

No se pudo evaluar el efecto de la solucion salina hiperténica en otros desenlaces que consideramos criticos
para la guia como el retorno laboral de los padres.

Los valores y las preferencias asociadas con esta recomendacion

En el contexto del tratamiento de los nifios menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, en donde hay
una larga tradicion de intervenciones con poca eficacia para modificar desenlaces que tengan importancia
clinica para los pacientes y sus familias, la solucién salina inhalada (nebulizada), viene ganando adeptos
entre los médicos tratantes y usuarios en una frecuencia del 44,9% para tratamiento en urgencias y 51,2%
para el tratamiento hospitalario (132); uso que ha sido respaldado por informacién contradictoria sobre
sus resultados, especialmente porque al reportar beneficio en desenlaces subrogados genera la idea de
eficacia clinica.

Observaciones
Comparacion: Solucién salina hiperténica al 3%

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: SI

Explicacion: mejoralagravedad en el puntaje de unaclasificacion, disminuyelafrecuencia de hospitalizacion,
la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de medicamentos.

La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: NO

Explicacion: El beneficio de la solucion salina hiperténica sola o en combinacidn con otros medicamentos
broncodilatadores, se ha observado en pacientes hospitalizados, ya que puede disminuir la estancia
hospitalaria en 1 dia. Sin embargo la evidencia entre 2 revisiones sistematicas de alta calidad (SIGN) cambia
con la inclusién de 1 estudio mostrando un efecto positivo efecto pero sin significado estadistico.

El beneficio del uso en urgencias de esta intervencién no se traduce en disminucién de hospitalizaciones y
en una mejoria clinicamente importante en la disminuciéon de la dificultad para respirar.

La solucion salina hipertdnica al 3% o al 5% se considera una intervencion segura ya que en los 11 ensayos
clinicos no se inform6 de ningiin evento adverso grave, tampoco se retiraron pacientes de los estudios por
esta causa.
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La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: en nuestro medio, los padres y cuidadores de nifios menores de 2 afios tienen una alta
preferencia por el uso de terapias de inhalacién tipo nebulizacién (149). Los médicos estan usando la
solucion salina inhalada en forma creciente.

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: NO

Explicacion: Se considera que el uso de la intervencién en los pacientes que van a urgencias o a servicios
de baja complejidad no se traducira en menos hospitalizaciones ni en mejoria sintomatica significativa y si
puede representar una congestién innecesaria de los servicios o retraso en la toma de conductas que estén
indicadas segun la condicidn clinica del paciente, incluso se podria esperar un impacto de incremento en el
consumo de recursos.

La preparacién comercial con las soluciones al 3% tiene un costo elevado, hasta el momento no se cuenta
con ellas en el medio y la que se usa se preparara con soluciones a base de cloruro de sodio y agua destilada
que se encuentran facilmente disponibles en el pais.

El uso de esta intervencién se recomendaria en pacientes que se tengan que hospitalizar y no se considera
que se requiera de recursos especiales a los ya usados en la practica clinica nacional,

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion.
Los beneficios de la intervencion probablemente superan los efectos indeseables.

13. ;En menores de 2 anos de edad con bronquiolitis, el uso de adrenalina nebulizada comparado
con no usarlos o tratamiento alternativo, mejora la gravedad en el puntaje de una clasificacion,
disminuye la frecuencia de hospitalizacion, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos
adversos de medicamentos?

No se recomienda el uso de la adrenalina inhalada sola 0 en combinacidn, para el tratamiento ambulatorio u hospitalario de
i menores de 2 afios de edad con bronquiolitis, con el fin de disminuir el riesgo de hospitalizacién o la estancia hospitalaria. :
¢ Recomendacién Débil

i Calidad de la evidencia Alta

Descripcion del conjunto de la evidencia

Durante las dltimas tres décadas la investigacion sobre la eficacia de los broncodilatadores ha presentado
resultados que no muestran beneficio clinico significativo en el tratamiento del nifio menor de 2 afos con
bronquiolitis.

La adrenalina (epinefrina) es un estimulante de los receptores a y 3 adrenérgicos que ha sido usada en la
reanimacion cardiopulmonar, en la terapia del choque en cuidado intensivo, en el tratamiento del asma
como broncodilatador por via subcutdnea y por via inhalacién en los nifios con procesos inflamatorios
agudos de las vias respiratorias tales como la laringotraqueobronquitis (crup). Los supuestos beneficios
clinicos se derivan del resultado de dos efectos farmacolégicos: uno a-adrenérgicos que produce reduccion
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en las secreciones y el edema de la mucosa respiratoria y otro 3-adrenérgico con relajacién de musculo liso
de las vias respiratorias y disminucién del proceso inflamatorio (138).

Con estos supuestos en el afio 1987, Lowell y colaboradores (139) realizaron un ECA donde encontraron
un efecto benéfico de la adrenalina subcutanea sobre el puntaje de gravedad comparado con salbutamol.
A esta investigacion le siguieron una serie de 4 ECA que compararon la adrenalina racémica y después la
comun, con otros broncodilatadores beta2 de accidn corta en su efecto sobre desenlaces como el puntaje
clinico, la frecuencia respiratoria, la presién de oxigeno sanguineo transcutanea (tcP02), y que reportaron
un beneficio de la adrenalina, sin que esto se tradujera en una mejora general de la condicion clinica. Otros
dos estudios posteriores a esta fecha, repitieron resultados similares y aunque si incluyeron como desenlace
la estancia hospitalaria (en servicio de emergencias), esta fue medida en horas y la diferencia maxima no
supero las 12 horas de una media de 40 (140).

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacion de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash (47),aBREVIADo
(48),NSW (49) y OMS (50) se recuperaron las revisiones sistemadticas de literatura cubiertas por la estrategia
de busqueda hasta el afio 2006 en tres de ellas (46, 48, 50), este conjunto 4 revisiones sistematicas de
literatura sobre el tema de la pregunta (10, 141-142).

Una revisién narrativa de la literatura (10) con calidad inaceptable por SIGN, estudi6 varios aspectos de la
bronquiolitis y evalu6 en forma cualitativa los ensayos clinicos incluidos. Una RS (141) de alta calidad por
SIGN, evalud la eficacia de la adrenalina sola contra placebo y otros broncodilatadores, en el tratamiento
de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis en forma ambulatoria u hospitalaria, midiendo el cambio en
constantes fisiologicas como la oximetria y la frecuencia respiratoria. El meta-analisis con 14 ECA (7 con
pacientes hospitalarios) reporto diferencia con significado estadistico en estos desenlaces intermedios a un
muy corto plazo, en promedio de 6 horas.

La RS de Zhang (138) que no incluye metaandlisis, de calidad aceptable por SIGN, evalud la frecuencia
de efectos secundarios de la adrenalina inhalada en el tratamiento de nifios menores de 12 afios con
bronquiolitis. Incluyo 7 ECA con 238 pacientes, en dos de los ECA con nifios participantes hasta de 6 afios,
en otros dos con dosis de mas de 3 mililitros y en todos con diferentes comparadores: solucién salina,
salbutamol, budesonida y adrenalina racémica contra adrenalina normal. En tres de estos estudios es
mas frecuente el reporte de palidez, elevacion de la presién arterial hasta de 5 milimetros de mercurio y
de la frecuencia cardiaca en rangos de 5 a 10 latidos por minuto, todas estas diferencias con significado
estadistico.

Hartling actualizala RS anterior (142) y publicaen 2011 una RS de alta calidad por SIGN, que evaltiala eficacia
de la adrenalina sola y asociada a esteroides, contra placebo, esteroides y otros broncodilatadores solos o
combinaciones de ellos, comparando el cambio en constantes fisiolégicas, puntajes clinicos de gravedad
(desenlaces intermedios), y esta vez sobre desenlaces clinicos mas fuertes como tasa de hospitalizacién
al dia 1, tasa de hospitalizacion agrupada al dia 7, y duracién de la estancia hospitalaria. Incluyo 19 ECA
con 2.256 nifios participantes y en esta versidn los autores reportaron un efecto favorable de la adrenalina
contra el placebo, adrenalina contra el salbutamol y adrenalina mas esteroide contra placebo; sobre la tasa
de hospitalizacién al dia 1 y la duracion de esta. El meta-analisis de 4 ECA reporta un beneficio del uso de
la adrenalina en la frecuencia de hospitalizacién al dia 1 con un RR de 0.67 (IC 95% 0.50-0.89) que no se
conserva cuando se mide el agregado de la frecuencia de hospitalizacién en los primeros 7 dias, con un RR
de 0.78 (IC 95% 0.59-1.04), sugiriendo que el efecto inicial desaparece con el tiempo.
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Reporta también un beneficio el uso de adrenalina combinada con esteroide sistémico en la frecuencia de
hospitalizacion en el dia 7 con un RR de 0.65 (0.44-0.95), resultados obtenidos en un solo ECA. Y también
parece existir un efecto positivo en la estancia hospitalaria, cuando se le compara con salbutamol con una
diferencia de medias de -0.28 (-0.46 a -0.09), obtenida de las sintesis de 4 ECA.

La estrategia de busqueda actualizada a febrero 2014, identifico 2 nuevas revisiones sistematicas de
literatura (143-144) y 4 ECA relacionados con esta pregunta (145-148).

Una RS (143) que no incluye meta-andlisis, de calidad aceptable por SIGN, evalué la eficacia de varios
tipos de intervenciones en el tratamiento de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis, incluyendo los
broncodilatadores de accién corta agrupados en una sola categoria: beta2-adrenérgicos y adrenalina. El
estudio recupero la informacién de varias revisiones sistematicas (124, 127, 141) y 2 ECA incluidos en
Hartling (142). Después de calificar la calidad de esta masa de evidencia con GRADE, la revisién evalu6
el resultado agrupado de todos los broncodilatadores de accién corta y encontré que aquellos estudios
que reportaron efectos positivos, lo hacen sobre constantes fisioldgicas (desenlaces intermedios), no sobre
desenlaces clinicos importantes (desenlaces terminales como: hospitalizacién, estancia hospitalaria);
con esta evidencia la revisidn propuso la siguiente recomendacidn clinica “Los broncodilatadores pueden
mejorar el aspecto clinico de un nifio a través de un efecto estimulante generalizado en lugar de hacerlo
mediante la mejora de la funcién respiratoria”.

La revision identifico ademas, la ausencia del reporte de efectos adversos que permita hacer un mejor
balance de beneficio y dafio de estos medicamentos; y los efectos reportados en los ECA fueron palidez,
taquicardia, vomito, tremor muscular sin ninguna diferencia en la frecuencia que se reporto para los grupos
de tratamiento y control.

La RS de Bourke (144) que no incluye meta-andlisis y de calidad aceptable por SIGN, evalud la eficacia de
varios tipos de intervenciones en el tratamiento de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis, actualizando
a Lozano (143) e incluyendo los broncodilatadores de accion corta: beta2-adrenérgicos y adrenalina, pero
analizados por separado, asi como las presentaciones inhaladas, nebulizadas y orales de broncodilatadores
de accion corta beta2-adrenérgicos. Se calificé esta informaciéon con GRADE, no realizo sintesis estadistica
y una vez desagregados los grupos por intervencién y desenlace, la revisiéon no reporto diferencias en
desenlaces clinicos importantes como: hospitalizacién o estancia hospitalaria.

Un ECA (145) de alta calidad por SIGN, con un tamafio de muestra pequefio (N=65) comparo la eficacia de
la adrenalina nebulizada con la administracién nasal de un descongestionante nasal Xylometazoline HCl
0.05%, en el tratamiento de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis, sin encontrar diferencias en la
duracién de la estancia hospitalaria.

Simsek-Kiper (146) publica un ECA de alta calidad por SIGN, con un tamafio de muestra pequeio (N=75)
que comparo la eficacia de la adrenalina nebulizada con la administraciéon de salbutamol nebulizado en
el tratamiento de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis y encontré una tasa de hospitalizacién, una
estancia hospitalaria y una frecuencia de re consultas mayor en el grupo que recibié adrenalina, pero las
diferencias no tuvieron significado estadistico.

Un cuasi experimento clinico (147) de inaceptable calidad por SIGN, comparo la eficacia de la adrenalina
nebulizada con la administracion de salbutamol también nebulizado, en el tratamiento de niflos menores
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de 2 afios con bronquiolitis. Con un tamafio de muestra pequefio (N=40), sin asignacién aleatoria,
enmascaramiento o cegamiento alguno, no encontré diferencias en cuanto a estancia hospitalaria.

Un ensayo clinico controlado (148) de alta calidad por SIGN, con un tamafio de muestra grande (N=404)
y en un disefio factorial de 2 por 2, comparo por un lado la eficacia de la adrenalina racémica nebulizada
con la administracién de soluciéon salina nebulizada en el tratamiento de nifios menores de 2 afios con
bronquiolitis y por el otro el suministro del cualquiera de los dos medicamentos en esquema de horario
fijo o a demanda. Los autores reportaron una diferencia aproximada de 12 horas en la media de estancia
hospitalaria, con significado estadistico pero con dudoso significado clinico pero entre las modalidades de
suministro de los dos medicamentos. Cuando se compard el efecto de la adrenalina con el de la solucién
salina no hubo diferencia en el desenlace. No hubo diferencias en la frecuencia de efectos adversos como
taquicardia, o cuadro de rebote.

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que llevé al GDG a la formulacion de la
recomendacion

La suma de evidencia que aportaron las guias fuente (46-50) y la evidencia mas reciente, fue desarrollada
con la poblacién objetivo de la guia, nifios menores de 5 afios de edad con bronquiolitis atendidos en
servicios de baja complejidad en forma ambulatoria u hospitalaria. Los desenlaces cubiertos por la revisiéon
fueron: mejora la gravedad en el puntaje de una clasificacién, disminuye la frecuencia de hospitalizacidn, la
estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de medicamentos. No hubo evidencia disponible
para la frecuencia de efectos adversos de medicamentos. La evidencia en su conjunto es de calidad alta por
SIGN y AGREE I1.

El GDG evalué este conjunto de evidencia y sefialo que solo la RS de 2011 de Hartling (142) reporto un
beneficio de la adrenalina nebulizada combinada con esteroide sistémico y comparada con placebo, sobre
la frecuencia de hospitalizacién en el dia 7; para tratar a nifios menores de 2 afios con bronquiolitis. Este
mismo estudio, reporta un beneficio en la estancia hospitalaria, de la adrenalina nebulizada comparada con
salbutamol. Todos los demas autores del conjunto insisten en la ausencia de beneficio de la adrenalina en
cualquiera de sus presentaciones o combinaciones.

Esta situacion genera incertidumbre en relacion a la eficacia de una intervencién que viene aplicandose
cada vez con mas frecuencia, frente a lo cual el GDG prefiere tener cautela y esperar evidencia con menos
incertidumbre que la actual antes de recomendar que continde su uso generalizado.

Es importante tener en cuenta que en las investigaciones, existe un bajo registro en de las frecuencias de
efectos adversos que permitan hacer un balance entre efecto deseable e indeseable. La Gnica revisién que
los reporta sefiala una mayor frecuencia de efectos secundarios no graves (134).

Recomendaciones

Juicio de acerca de la fuerza de una recomendacion

Evidencia de calidad alta o moderada. ;Existe evidencia de alta calidad?

Decision: SI

Explicacion: los estudios identificados son evidencia directa sobre la poblacion, con metodologia adecuada
y cubriendo los desenlaces de la pregunta.
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La certeza sobre el equilibrio de los beneficios frente a los dafios y las cargas. ;Existe certeza sobre
el equilibrio de beneficios y los perjuicios y cargas?

Decision: NO

Explicacion: El beneficio de laadrenalina sola o en combinacién con otros medicamentos broncodilatadores,
se ha observado en pacientes ambulatorios y hospitalizados, disminuyendo la frecuencia de hospitalizacidn,
en el caso de adrenalina mas esteroide y en la estancia hospitalaria, en el caso de adrenalina comparada con
salbutamol. Sin embargo, estos hallazgos solo son reportados por uno de los autores. Los demads autores
insisten con el mismo nivel de calidad metodolégica, en que no hay tal beneficio. Los estudios primarios
mas recientes tampoco logran mostrar el beneficio.

La certeza acerca y la similitud de los valores y preferencias. ;Existe certeza sobre y la similitud de
los valores y preferencias?

Decision: NO

Explicacion: en nuestro medio, los padres y cuidadores de nifios menores de 2 afios tienen una alta
preferencia por el uso de terapias de inhalacién tipo nebulizacién (149). Los médicos estan usando la
adrenalina inhalada en forma creciente (133).

Implicaciones sobre los recursos ;el beneficio neto justifica los recursos que se consumen?
Decision: NO

Explicacion: la evidencia genera resultados opuestos sobre si el uso de la intervencion en los pacientes
ambulatorios se traducira en menos hospitalizaciones y si puede producir un aumento en el uso de los
servicios, incluso se podria esperar un impacto de incremento en el consumo de recursos.

La preparacion comercial de la adrenalina, en sus dos presentaciones, tiene un costo elevado, aunque se
encuentran facilmente disponibles en el pafs.

GRADE: Los evaluadores consideran de la balanza de consecuencias deseables e indeseables de la
intervencion
Consecuencias, igualmente equilibrada o incierto. No definible.

14. ;En menores de 2 anos de edad con bronquiolitis, el uso de esteroides comparado con no
usarlos o tratamiento alternativo disminuye la gravedad en el puntaje de una clasificacion, la
frecuencia de hospitalizacién, la estancia hospitalaria y la frecuencia de efectos adversos de
medicamentos?

No se recomienda el uso de esteroides sistémicos o inhalados ni para el manejo ambulatorio ni el hospitalario de menores de 2
i afios de edad con bronquiolitis. E
i Recomendacién Fuerte

i Calidad de la evidencia Alta

Descripcion del conjunto de la evidencia

El uso de glucocorticoides en la bronquiolitis fue pensado originalmente para obtener beneficios
equivalentes alos que obtienen en las crisis de asma aguda. Se esperaba que los hallazgos clinicos, biologicos
y los mecanismos fisioldgicos atribuibles a la inflamacién fueran similares (150), sin embargo la evidencia
sugiere que existe heterogeneidad en los procesos inflamatorios y que se encuentran diferentes mediadores
activados en las sibilancias por asma y por bronquiolitis, por ejemplo, de inflamacién mediada neutroéfilos
frente a la mediada por eosinofilos (151).
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Guia de practica clinica (GPC) para la evaluacién del riesgo y manejo inicial de la neumonia
en niflos y nifias menores de 5 afios y bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios

Se ha observado en diferentes estudios que los glucocorticoides tienen efectos antiinflamatorios limitados
en esta condicion (152-153) y hay un debate en curso sobre su eficacia en sibilancias agudas inducidas por
virus, en nifios en edad preescolar (154-156). Ademas, los potenciales beneficios del uso de glucocorticoides,
deben ser considerados a la luz de posibles efectos negativos a largo plazo.

Hay variacion sustancial en el tratamiento de nifios menores de 2 afios con bronquiolitis en todo el mundo,
lo que refleja la ausencia de una clara evidencia de cualquier enfoque de tratamiento unico (157-162).
Muchas intervenciones no mostraron efectos consistentes y relevantes. El tratamiento actual para la
bronquiolitis es controvertido y no hacer tratamientos de rutina lo recomendado por la mayoria de las guias
de practica clinica basada en la evidencia en todo el mundo (89, 163-164). En el caso de los glucocorticoides
se destaca la incertidumbre de la investigacién en este campo. Los resultados de los ensayos clinicos
aleatorios (ECA) han sido heterogéneos, lo que lleva a la controversia respecto a su uso. Las diferencias en
los participantes, en los centros de atencién y en los tratamientos, han dado resultados contradictorios y
han dado lugar a interpretaciones distintas (126, 165-167). Estas RS no han demostrado un beneficio claro
de los glucocorticoides para la bronquiolitis viral aguda, pero su uso sigue siendo considerable.

Descripcion de la evaluacion de la calidad del conjunto de la evidencia

Incorporacion de evidencia de GPC: de las tablas de evidencia las guias SIGN (46), Monash