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Resumen

Se presentan las recomendaciones de la Conferencia de Consenso «Manejo diagnostico y
terapéutico de la bronquiolitis aguda». Se resume la evidencia sobre frecuencia de
bronquiolitis en poblacion general y grupos de riesgo, factores y marcadores de riesgo de
formas graves, escalas de gravedad y perfil clinico-etiologico. Las pruebas diagndsticas
habitualmente empleadas apenas resultan Gtiles en el manejo de la enfermedad; solo se
considera necesaria la medicion de la saturacion de oxigeno en la valoracion inicial o en el
control de cambios en los pacientes con compromiso respiratorio. Otras pruebas como la
radiografia de torax, las pruebas de diagnostico rapido de infeccion por virus respiratorios
y las pruebas de cribado de infeccién bacteriana solo deben emplearse de forma muy
selectiva. Existe evidencia suficiente sobre la falta de eficacia de la mayoria de las
intervenciones ensayadas en la bronquiolitis. Al margen de la oxigenoterapia, la
fluidoterapia, la aspiracion de secreciones y la asistencia respiratoria, pocas opciones
terapéuticas resultaran beneficiosas. Solo en los casos moderado-graves estaria justificado
el ensayo con broncodilatadores inhalados (salbutamol o adrenalina) con o sin suero salino
hiperténico. En casos con fracaso respiratorio podria emplearse heliox y técnicas de
ventilacion no invasiva, en pacientes con apneas valorar el uso de metilxantinas y en
pacientes graves intubados el uso de surfactante. Ningln tratamiento se ha mostrado
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Introduccion

eficaz para evitar la persistencia o recurrencia de sintomas postbronquiolitis. En cuanto a
la prevencion de bronquiolitis, solo palivizumab reduce discretamente el riesgo de ingreso
por infecciones respiratorias bajas por virus respiratorio sincitial, aunque por su elevado
coste solo se justifica su uso en un reducido grupo de pacientes de alto riesgo.

© 2009 Asociacion Espainola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los
derechos reservados.

Consensus Conference on Acute Bronchiolitis (I): Methodology and Recommendations

Abstract

The recommendations of the Consensus Conference ‘Diagnostic and Therapeutic
Management of Acute Bronchiolitis” are presented. Evidence on the frequency of
bronchiolitis in the general population and risk groups, risk factors and markers of severe
forms, severity scores and the clinical-etiological profile is summarized. The commonly
used diagnostic tests are ineffective in the management of the disease; oxygen saturation
measurement is considered necessary only in the initial assessment or to monitor changes
in patients with respiratory distress. Other tests such as chest radiograph, rapid diagnostic
tests for respiratory virus infection and screening tests for bacterial infection should be
used only very selectively. There is sufficient evidence on the lack of effectiveness of most
interventions tested in bronchiolitis. Apart from oxygen therapy, fluid therapy, aspiration
of secretions and ventilation support, few treatment options will be beneficial. Only in
moderate-severe bronchiolitis would it be justified to test a treatment with inhaled
bronchodilators (salbutamol or epinephrine) with or without hypertonic saline solution.
Heliox and non-invasive ventilation techniques could be used in cases with respiratory
failure, methylxanthine in patients with apnea and surfactant in intubated critically ill
patients. No treatment has proved effective in preventing persistence or recurrence of
post-bronchiolitis symptoms. As for prevention of bronchiolitis, only palivizumab slightly
reduces the risk of admissions for lower respiratory infections by respiratory syncytial
virus, although its high cost justifies its use only in a small group of high-risk patients.

© 2009 Asociacion Espafiola de Pediatria. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights
reserved.

mas importante la aparicion de taquipnea, hiperinsuflacion
y crepitantes en el curso de la enfermedad.
Desde el punto de vista practico, el principal problema que

La bronquiolitis aguda (BA) es una enfermedad muy
frecuente en la infancia que origina una gran demanda
asistencial en atenciéon primaria y en los servicios de
urgencias, siendo la principal causa de ingreso por infeccion
respiratoria aguda (IRA) de vias bajas en el nifio menor de 2
anos. El virus respiratorio sincitial (VRS) es el agente causal
dominante, aunque otros virus estan también implicados. En
nuestro medio, la mayoria de las infecciones por VRS tienen
lugar en las épocas epidémicas (final de otofo e invierno),
quedando expuestos a este virus la mayoria de los lactantes
en al menos una ocasion.

La definicién mas aceptada de BA es la de McConnochie’,
que considera bronquiolitis el primer episodio agudo de
dificultad respiratoria con sibilancias, precedido por un
cuadro catarral de vias altas (rinitis, tos, con/sin fiebre),
que afecta a ninos menores de 2 anos, aunque preferente-
mente se da en el primer ano de vida. Pero no todos los
autores estan de acuerdo con esta definicion y alin no se ha
llegado a un consenso acerca de los criterios necesarios para
hacer el diagnostico, especialmente los de edad o nimero
de episodios. Algunos definen la bronquiolitis como un
cuadro agudo de sibilancias que afecta a un nifio previa-
mente sano y que acompafa a una enfermedad viral
respiratoria aguda, sin precisar si es un primer episodio o
son episodios de repeticion. Otras definiciones consideran

plantea la BA es la falta de consenso y homogeneidad en su
manejo diagndstico-terapéutico. Aunque existen algunos
protocolos o guias de practica clinica (GPC), estos presentan
diferencias en la evaluacion de la evidencia disponible y en sus
recomendaciones. Salvo las medidas generales como la
aspiracion de secreciones y el mantenimiento de la hidra-
tacion, ninguna otra intervencion es aceptada de forma
generalizada; de hecho, tratamientos ampliamente utilizados,
como los broncodilatadores inhalados, solo se recomiendan de
forma tentativa, valorando individualmente la respuesta y
tolerancia a los mismos. Por otro lado, se ha podido comprobar
que incluso las recomendaciones que mayor grado de evidencia
tienen son escasamente seguidas en la practica clinica.
Considerando lo anteriormente expuesto, parece impor-
tante estudiar como se diagnostican y tratan las BA en
nuestro medio, evaluando su variabilidad e idoneidad. Para
ello llevamos a cabo el proyecto titulado «Variabilidad e
idoneidad del manejo diagndstico y terapéutico de la
bronquiolitis aguda». El estudio adquiere el acrénimo
«aBREVIADo»: BRonquiolitis —Estudio de Variabilidad, Ido-
neidad y ADecuacion. El proyecto tiene dos objetivos:

1. Describir la variabilidad en el manejo diagndstico y
terapéutico de la BA, en cuanto: criterios diagnosticos,
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exploraciones complementarias indicadas en fase aguda y
diferidas, eleccion de tratamientos (en fase aguda, de
rescate y mantenimiento), eleccion de modalidades de
tratamiento preventivo y criterios de derivacion e ingreso
hospitalario

2. Evaluar la idoneidad en el manejo diagndstico-terapéu-
tico de dichos pacientes con bronquiolitis, tras elaborar
especificamente unos patrones de referencia de uso
apropiado de los mismos.
En este documento se presentan los resultados de la
Conferencia de Consenso que forma parte del estudio de
idoneidad, en la que se establecieron recomendaciones
sobre el manejo diagnostico y terapéutico de la BA.

Metodologia

Para describir la variabilidad en el manejo de la BA se han
recogido una muestra de casos pediatricos menores de 2
ahos diagnosticados de bronquiolitis, atendidos en las
consultas, servicios de urgencias y hospitalizacion de una
muestra de centros de salud y hospitales espafioles durante
el periodo epidémico octubre de 2007-marzo de 2008 y con
representatividad de 91 centros sanitarios de 25 provincias
de Espana distribuidas en 12 comunidades auténomas. Las
principales caracteristicas se han publicado recientemente
en Anales de Pediatria.2.

Para evaluar la idoneidad debiamos definir el «patrén oro»
de manejo diagndstico y terapéutico de la BA. Para
establecer este «patron oro», se han llevado a cabo los
siguientes pasos:

1. Creacion de un grupo de trabajo para la realizacion de
una revisién bibliogrdfica profunda, sistematica y critica
sobre BA procedentes de fuentes bibliograficas primarias,
secundarias y terciarias de caracter internacional
(Medline, Embase, Cochrane Library) y nacional (indice
Médico Espanol). En la tabla 1 se detallan las estrategias
de busqueda empleadas. No se emplearon restricciones
de idioma. No se realizaron restricciones de tiempo para
los ensayos clinicos, revisiones sistematicas (RS) y GPC.
La busqueda primaria de estudios observacionales se
limitd a la Ultima década en las bases de datos de Medline
y Embase, pero no en Cochrane Library ni indice Médico
Espanol. Las busquedas bibliografica iniciales se
realizaron entre marzo de 2008 y junio de 2008.
Posteriormente se mantuvo una alerta bibliografica con
incorporacioén de citas de interés hasta mayo de 2009.
Las bUsquedas previas se completaron con las citas de las
principales guias de GPC existentes (guias de la Academia
Americana de Pediatria y de la Scottish Intercollegiate
Guidelines Network, publicadas en el afo 2006). Se llevo
a cabo una revision manual de resumenes por parte de
dos miembros del grupo revisor, para la seleccién de
trabajos relevantes, que debian ser recuperados
e incorporados a tablas de evidencia. Las discordancias
de criterio se resolvieron por consenso. Finalmente, se
revisaron las referencias bibliograficas de todos los
articulos seleccionados para recuperar otros trabajos
previamente no identificados. El total de citas biblio-
graficas identificadas fue de 2.794, de las que 953 se
recuperaron y revisaron para el analisis de la evidencia.

2. Sintesis de la evidencia: todos los trabajos revisados se

valoraron criticamente y se resumieron en tablas de
evidencia, siguiendo una metodologia explicita. En cada
tabla de evidencia se detallaron los siguientes apartados:
objetivo del estudio, autor y ano de publicacion, pais de
estudio, diseno y calidad del estudio (se han confeccionado
ad-hoc cinco criterios de calidad para cada tipo de estudio;
tabla 2), muestra de estudio e intervencion, medidas de
efecto y variables evaluadas, resultados (medidas de
frecuencia, de efecto, de validez y de impacto),
limitaciones, importancia clinica y conflictos de interés.
En el supuesto especifico de las tablas de evidencia sobre
evaluacion economica, los epigrafes de las tablas de
evidencia eran algo diferentes: autor, afo, pais, disefo,
calidad, pacientes diana, perspectiva, horizonte temporal,
tasa de descuento, ano de referencia, datos de efectividad,
analisis de sensibilidad, resultados, limitaciones, origen de
los datos, importancia clinica y conflictos de intereses.

A partir de la informacion contenida en cada tabla de

evidencia se elaboraron tablas simplificadas con una

presentacion agrupada y comparativa de los principales
resultados de todos los estudios relacionados.

Asimismo se realizé un resumen textual de la evidencia

disponible, considerando los aspectos a valorar en la

jerarquizacion de los niveles de evidencia y los grados de
recomendacion (tablas resumen):

O Volumen de la evidencia (nimero de estudios, calidad
de los estudios, tamafnos muestrales, sesgos de
publicacion).

O Analisis PECOT: pacientes, exposicion, comparacion,
outcome (resultado) o medidas principales y tiempo.

O Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion. Interés
o importancia clinica.

O Consistencia entre estudios.

O Precision de las estimaciones.

O Estimacion de sesgos, factores de confusion o modi-
ficadores de efecto.

O Grado de relacion con la pregunta clinica: relacion
directa o indirecta.

O Validez externa y aplicabilidad de la evidencia.

O Balance riesgo-beneficio-coste.

O Valoracion de la utilidad y de las preferencias de los
pacientes.

O Estimacion del impacto de futuros nuevos estudios
sobre la evidencia actual.

Las tablas de evidencia, tablas simplificadas y tablas
resumen se agruparon por areas de interés. Para cada
area se elabor6 un documento de revision, con una
breve introduccion y justificacion, un apartado con las
«bases para la toma de decisiones» y un conjunto de
preguntas clinicas relacionadas que debian contestar-
se en la Conferencia de Consenso.
Se realizaron los siguientes documentos:

O Epidemiologia de la BA. Riesgo de bronquiolitis.
Factores de riesgo.

O Perfil etiologico y patrones clinicos asociados en la BA.

O Validez de las pruebas de diagnostico rapido de
infeccion por el VRS.

O Pruebas diagnodsticas en la BA: radiografia de torax,
pulsioximetria y pruebas de cribado de infeccion
bacteriana.
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Tabla 1 Estrategia de busqueda bibliografica sobre bronquiolitis aguda

Fuente de informacion Citas Nuevas

Medline (PubMed). Marzo 2008
Términos genéricos
([«Bronchiolitis, Viral»{Mesh} OR bronchiolitis {tw}] NOT Animal) OR ([«Respiratory Tract 1.762 1.762
Infections»{Mesh}AND «Respiratory Syncytial Viruses»{Mesh}]) OR ([«Pneumovirus
Infections»{Mesh} OR «Adenoviridae Infections» {Mesh} OR «Paramyxoviridae»{Mesh}OR «Virus
Diseases» {Mesh}] AND [Bronchopneumonia {tw}OR acute bronchitis {tw}OR lower respiratory
tract® {tw}])
Limits: All Infant: birth-23 months, All Child: 0-18 years Publication Date from 2000/01/01 to
2008/02/29
(«Respiratory Syncytial Virus Infections/epidemiology» [Mesh] OR «Respiratory Syncytial Virus 676 + 359
Infections/prevention and control» [Mesh] OR palivizumab[tw])
Limits: Publication Date from 2000/01/01 to 2008/02/29, Humans, All Infant: birth-23 months,
All Child: 0-18 years

Revision manual de citas recientes no indexadas (bronchiolitis [tw]) 35+35
Filtros de etiologia

([relative {Title/Abstract} AND risk* {Title/Abstract}] OR [relative risk {Text Word}] OR risks 189
[Text Word] OR cohort studies [MeSH:noexp] OR [cohort {Title/Abstract} AND stud* {Title/

Abstract}])

Filtros de diagnéstico

(sensitivity and specificity [MeSH] OR diagnosis [MeSH] OR diagnosis [Subheading:noexp] OR 923

«Radiography, Thoracic» [Mesh] OR «Laboratory Techniques and Procedures» [Mesh])

Filtros de tratamiento

([clinical {Title/Abstract} AND trial {Title/Abstract}] OR clinical trials [MeSH Terms] OR clinical 709
trial [Publication Type] OR random* [Title/Abstract] OR random allocation [MeSH Terms] OR
therapeutic use [MeSH Subheading] OR «Steroids» [Mesh] OR «Bronchodilator Agents» [Mesh] OR
«Anti-Infective Agents»[Mesh] OR «Antiviral Agents» [Mesh] OR «Anti-Bacterial Agents» [Mesh])

Filtros de metanalisis

(systematic [sb] OR «Meta-Analysis» [Publication Type]) 74
Filtros de guias de practica clinica

(«Guideline» [Publication Type]) 3
Filtros de pronéstico

(incidence [MeSH:noexp] OR mortality [MeSH Terms] OR follow up studies [MeSH:noexp] OR 509

cohort [Title/Abstract] OR prognos* [Text Word] OR predict* [Text Word])
Filtros de profilaxis:

(«Primary Prevention» [Mesh] OR «Immunoglobulins» [Mesh] OR “Infection Control» [Mesh]) 211
Filtro de costes
(«Costs and Cost Analysis» [Mesh]) 42

Citas de las guias de practica clinica AAP y SIGN
Revision manual de citas 197 + 124

indice Médico Espariol; fecha 16-3-08
(Bronquiolitis OR Palivizumab) 244 + 49

Cochrane Library plus; Fecha 2-6-08
(Bronquiolitis OR Palivizumab OR respiratory sincitial virus) 284 + 134
Revisiones completas (11/39)
Registro de Ensayos Clinicos iberoamericanos (1/1)
CENTRAL (256/336)
Health Technology Assessment Database (HTA) (6/6)
NHS EED abstracts (7/7)
NHS EED bibliographic details only (14/15)
Systematic reviews published elsewhere (8/8)

EMBASE; fecha 10-6-08

#1  ‘bronchiolitis’/exp/mj AND [humans]/lim AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR [preschool]/ 526
lim OR [school]/lim OR [child]/lim) AND [embase]/lim AND [2000 - 2008]/py

#3  ‘viral bronchiolitis’/exp/mj AND [humans]/lim AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR 46
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [child]/lim) AND [embase]/lim AND [2000 — 2008]/py



Conferencia de Consenso sobre bronquiolitis aguda (l): Metodologia y recomendaciones 221.e5

Tabla 1 (continuacion)

Fuente de informacion Citas Nuevas

#4  ‘palivizumab’/exp/mj AND [humans]/lim AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR [preschool]/ 143
lim OR [school]/lim OR [child]/lim) AND [embase]/lim AND [2000 - 2008]/py

¥5 ‘respiratory syncytial pneumovirus’/exp/mj AND [humans]/lim AND ([newborn]/lim OR 522
[infant]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim OR [child]/lim) AND [embase]/lim AND [2000 —
2008]/py

#6 ‘prevention and control’/exp AND [humans]/lim AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR 21.019
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [child]/lim) AND [embase]/lim AND [2000 - 2008]/py

¥7 %5 AND #6 125

#8 ‘respiratory tract infection’/exp/mj AND [humans]/lim AND ([newborn]/lim OR [infant]/lim OR 4.128
[preschool]/lim OR [school]/lim OR [child]/lim) AND [embase]/lim AND [2000 — 2008]/py

#9 45 AND #8 209
#10 ‘bronchiolitis obliterans’/exp 729
#11 #1 NOT #10 504
#12 43 OR %9 OR #11 680 + 161
#13 #4 OR %7 214 + 35
Trabajos identificados a partir de las referencias bibliograficas de articulos
+135
Totales
Citas bibliograficas identificadas 2.79%4
Articulos seleccionados y revisados 953

Tabla 2 Criterios de calidad valorados en cada tipo de estudio

Ensayos clinicos
a) Definicion clara de la poblacion de estudio, intervencion y resultado de interés
b) Aleatorizacion adecuada
¢) Control de sesgos (enmascaramiento)
d) Seguimiento completo (menos del 20% de pérdidas)
e) Analisis correcto (analisis por intencion de tratar y control de covariables no equilibradas con la aleatorizacion)

Estudios de valoraciéon de pruebas diagnoésticas
a) Comparacion con un patron de referencia valido
b) Muestra representativa
¢) Descripcion completa de los métodos de realizacion de la prueba diagnostica
d) Control de sesgos (comparacion ciega e independiente; control de sesgos de incorporacion, verificacion diagnostica y revision)
e) Analisis correcto (datos que permitan calcular indicadores de validez)

Estudios de cohortes
a) Cohortes representativas de la poblacion con y sin exposicion, libres del efecto o enfermedad de interés
b) Medicion independiente, ciega y valida de exposicion y efecto
¢) Seguimiento suficiente (igual o superior al 80%), completo y no diferencial
d) Control de la relacion temporal de los acontecimientos (exposicion-efecto) y de la relacion entre nivel de exposicion y grado de
efecto (dosis-respuesta)
€) Analisis correcto (control de factores de confusion y modificadores de efecto)

Estudios de casos y controles

a) Grupo de casos representativo de la poblacion de casos (criterios de inclusion)

b) Grupo control representativo del nivel de exposicion en la poblacion de la que proceden los casos, sin la enfermedad/efecto de
interés, pero en riesgo de tenerlo

¢) Medicion independiente y ciega de la exposicion (enmascarada u objetiva)

d) Control de la relacion temporal de los acontecimientos (exposicion-efecto) y de la relacion entre nivel de exposicion y grado de
efecto (dosis-respuesta)

e) Analisis correcto (control de factores de confusion y modificadores de efecto)
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Tabla 2. (continuacion)

Estudios de evaluacion econémica

a) Pregunta bien definida: intervenciones o programas evaluados (uno o varios), medidas de resultados consideradas en términos de
costes y efectos (coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio o minimizacion de costes) y perspectiva (paciente, hospital,

proveedor sanitario o sociedad)
Analisis basado en estimaciones de efectividad validas
Analisis basado en estimaciones de costes validas

b
c

)
)

d) Consideracion de todas las alternativas, resultados y costes importantes
e) Analisis correcto: ajustes temporales de los costes (tasa de descuento), analisis incremental y de sensibilidad (asunciones del

modelo)

Revisiones sistematicas

a) Objetivos de la revision bien definidos (poblacion, intervencion o factor de estudio, factor de comparacion, medida de resultado)
b) Busqueda bibliografica exhaustiva (estrategias y fuentes de datos)

¢) Adecuados criterios de inclusion y exclusion de estudios
d) Correcta evaluacion de la validez de los estudios incluidos
)

e) Analisis correcto de los resultados (evaluacion de la heterogeneidad, correcta combinacion de resultados)

Estudios transversales y series de casos (sin valoracion de pruebas diagndsticas):
a) Poblacion de estudio (poblacion diana, poblacion de estudio) y factor de exposicion o efecto (enfermedad) objeto de estudio bien

definidos

b) Muestra de estudio representativa de la poblacion de estudio (procedimientos de seleccion, criterios de inclusion y exclusion,

tamano muestral). Validez externa

¢) Medicion independiente y ciega del factor de exposicion o efecto en estudio (instrumentos validos, homogéneos y objetivos).

Validez interna

d) Presentacion completa de los resultados (control de valores perdidos o fuera de rango)
e) Analisis correcto de los resultados (estimaciones adaptadas al tipo de muestreo; control de sesgos)

Para cada tipo de estudio se han establecido cinco criterios, confeccionados ad-hoc para esta Conferencia de Consenso. En funcion del
cumplimiento de dichos criterios se ha asignado a cada rabajo una puntuacion relativa, indicando junto a la puntuacion las claves de
los criterios que cumple. Ejemplo: puntuacion 3/5 (a, b, d): cumple tres de los cinco criterios, en concreto los criterios a, b y d.

Factores prondsticos de gravedad en la BA.

Escalas de valoracion de sintomas o gravedad en la BA.

Riesgo de asma postbronquiolitis.

Tratamiento de la BA.

Prevencion primaria y secundaria en la BA.

Evaluacion econémica en la BA.

(Estos documentos se publicaran de forma explicita en

posteriores niumeros de Anales de Pediatria, en una

serie de articulos sobre cada apartado de la Confe-
rencia de Consenso).

3. Realizacion de una Conferencia de Consenso, siguiendo las
directrices los National Institutes of Health americanos®:
revision en profundidad de la literatura con metodologia
explicita por un grupo de trabajo, formacion de un panel de
expertos no gubernamental, planteamiento al panel de una
serie de preguntas clinicas y elaboracion de un documento
de consenso con recomendaciones para la buena practica
clinica y jerarquizacion del grado de evidencia que sustenta
cada recomendacion.

4. La constitucion del panel de expertos ha seguido los
siguientes criterios:

O Ser profesionales con amplia experiencia en clinica e
investigacion sobre bronquiolitis y prestigio en el
ambito de su especialidad.

O Proporcionar un caracter multidisciplinar al panel.

O Procurar una representacion regional equilibrada.

Se ha incorporado al panel los siguientes expertos de
cada una de las siguientes areas:

O Atencion primaria (2)

O O0OO0OO0OO0O0

Urgencias pediatricas (2)

Infectologia pediatrica (1)

Inmunologia clinica y alergia pediatrica (1)
Neumologia pediatrica (1)

Neonatologia (1)

Cardiologia pediatrica (1)

Cuidados intensivos pediatricos (1)

(La eleccion de dos panelistas en el area de atencion
primaria y urgencias pediatricas se fundamenta al
considerar que son los ambitos de trabajo mas
frecuentemente vinculados a la atencion sanitaria
del lactante con BA).

O O0OO0OO0OO0OO0OO0

Consideramos que nuestras recomendaciones debian ba-
sarse en una evaluacion rigurosa de los resultados y por
ello ser explicitas acerca de cada argumentacion que
conduzcan a una determinada recomendacion. Para ponderar
la relevancia y aplicabilidad se consideraran medidas de
efecto, impacto y validez con traduccion clinica. Se propone
un sistema de jerarquizacion de los niveles de evidencia
basado en cuatro niveles con criterios relacionados con el
volumen, tipo de disefo y calidad de los estudios disponibles.
Estos criterios se han adaptado de otros sistemas de
jerarquizacion propuestos*~ 2. Se ha elaborado una clasifica-
cion para cada objeto de estudio, tal como se indica en la
tabla 3.

Partiendo del nivel asignado en el sistema de clasificacion
previo se propone un ajuste del nivel inicial siguiendo las
recomendaciones de la propuesta GRADE® ~%:



Conferencia de Consenso sobre bronquiolitis aguda (l): Metodologia y recomendaciones 221.e7

Tabla 3  Niveles de evidencia cientifica para los diferentes tipos de estudios

Eficacia de una intervencién

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

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

e Nivel lll: basada en estudios descriptivos

o Nivel IV: basada en opinion de expertos

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

Validez de un factor pronéstico o de riesgo:
e Nivel |: basada en estudios de cohortes de buena calidad:
O Diseno prospectivo
O Pacientes en un estado evolutivo de la enfermedad similar
O Pérdidas de menos del 15%
O Seguimiento suficientemente prolongado para la aparicion de eventos
O Control de factores de confusion
® Nivel Il: basada en estudios de cohortes de calidad media:
O Estudios con disefno prospectivo que incumplen uno de los otros criterios del nivel |
O Estudios con diseno retrospectivo que cumplen el resto de criterios del nivel |
® Nivel Ill: basada en:
O Estudios de cohortes que incumplen mas criterios de calidad que los especificados en el nivel | (prospectivos que incumplen dos
0 mas o retrospectivos que incumplen uno o mas) o
O Estudios de casos y controles
e Nivel IV: basada en series de casos o la opinion de expertos

Validez de estimaciones de evaluacién econémica
® Nivel I: basada en al menos un estudio de evaluacion econémica de buena calidad:
O Analisis basado en alternativas o costes con repercusion clinica
O Estimaciones de costes y efectos basados en revisiones sistematicas de la evidencia
O Que incluyen analisis de sensibilidad multifactoriales
® Nivel Il: basada en al menos un estudio de evaluacion econémica de calidad media:
O Analisis basado en alternativas o costes con repercusion clinica
O Estimaciones de costes y efectos basados en revisiones limitadas de la evidencia o en estudios Unicos
O Que incluyen analisis de sensibilidad multifactoriales
e Nivel Ill: basada en al menos un estudio de evaluacion economica de calidad baja:
O Analisis basado en alternativas o costes sin una clara repercusion clinica
O Estimaciones de costes y efectos de baja calidad
O Que incluyen analisis de sensibilidad multifactoriales
e Nivel IV: Basada en estudios de evaluacion economica sin analisis de sensibilidad o en la opinion de expertos

Disminuir el nivel de evidencia si: Aumentar el nivel de evidencia si:
e Existen limitaciones importantes en la calidad de los estudios. e Existen pruebas de una asociacion muy fuerte (riesgo
e Existen inconsistencias importantes entre estudios. relativo >5 0<0,2) basadas en evidencia directa, sin
e Existen dudas sobre si la evidencia es directa o indirecta. amenazas importantes para la validez.
e La informacion disponible es imprecisa o escasa. e Existen pruebas validas de un gradiente dosis-respuesta.
e Es muy probable que los resultados tengan sesgos e Se ha realizado un ajuste correcto de todos los factores

importantes. de confusion posibles.
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Tabla 4 Graduacion de las recomendaciones

Recomendacién basada en una evidencia cientifica bien
demostrada (Nivel de evidencia I; recomendacion
grado A)

Recomendacion sugerida por una evidencia cientifica
(Nivel de evidencia Il; recomendacion grado B)

Recomendacion basada en experiencia clinica (Niveles de
evidencia lll; recomendacion grado C)

Recomendacion basada en opinion de expertos (Niveles de
evidencia 1V; recomendacion grado D)

Se propone un sistema simplificado de graduacion de
las recomendaciones, adaptado de propuestas previas?~°
(tabla 4). Ademas del volumen y calidad de la evidencia, a la
hora de asignar el grado de recomendacién se deben tener
en cuenta otros criterios® ~ "%

e La coherencia entre estudios.

e La posible influencia de factores de confusiéon o modifi-
cadores de efecto.

e La precision de las estimaciones.

e La intensidad del efecto o fuerza de la asociacion.

e El grado de relacion con la pregunta clinica: relacion
directa o indirecta.

e La aplicabilidad de la evidencia (efectividad y riesgo
basal en la practica clinica).

e El balance entre beneficios y riesgos o costes.

e La utilidad sobre los pacientes y sus preferencias.

e El potencial impacto de futuros estudios sobre la
evidencia actual.

Para los procedimientos diagnosticos y terapéuticos en los
que se considerd necesario se establecieron las siguientes
categorias (tabla 5):

1. Opciones de primera eleccion (indicacion rutinaria).
2. Opciones de uso alternativo (indicacion selectiva u opcional).
3. Opciones inapropiadas o no recomendadas (innecesarias).

Recomendaciones de la Conferencia de Consenso

A continuacion se exponen las respuestas planteadas en la
Conferencia de Consenso, con la argumentacion del nivel de
evidencia y del grado de recomendacion y que concretamos
de forma resumida en el anexo 3.

Marco conceptual

El dmbito clinico de las recomendaciones que se realizaran
en esta Conferencia de Consenso se adapta a los criterios
diagnosticos de BA de McConnochie' (los més aceptados) y a
los criterios de inclusion y exclusion del proyecto aBREVIA-
Do. En ausencia de estudios que hayan validado los criterios
diagnosticos aqui expresados, la definicion de BA se basara
en la opinion de expertos (nivel IV).

No obstante, las recomendaciones podrian ser aplicables
a otros pacientes diagnosticados de BA que no cumplan
dichos criterios, aunque el grado de confianza sobre la

validez y aplicabilidad de las recomendaciones a dichos
pacientes seria bajo.

Criterios diagnosticos de bronquiolitis de McConnochie:
primer episodio agudo de dificultad respiratoria con sibilancias,
precedido por un cuadro catarral de vias altas (rinitis, tos,
con/sin fiebre), que afecta a niflos menores de 2 afos.

Criterios de inclusion y exclusion del estudio aBREVIADo:

e (riterios de inclusion: pacientes menores de 2 afos (<24
meses) diagnosticados de bronquiolitis, atendidos en las
consultas, servicios de urgencias y hospitalizacion (plantas de
pediatria y UCIP) de centros de salud y hospitales espafoles.

e Criterios de exclusién: pacientes con antecedente de
episodios previos de sibilantes (solo se aceptara el primer
episodio de sibilantes). A efectos operativos se conside-
rara episodio previo de sibilantes aquel cuya sintomato-
logia haya desaparecido al menos 15 dias antes del
episodio actual.

Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de
riesgo.

E.1.1. ;Cudl es el riesgo de BA en nuestro medio?

Para poblacion menor de 2 afos la frecuencia (incidencia
acumulada) de ingreso por BA se sitla en un intervalo entre
1-3,5% y para las IRA de vias bajas por VRS entre 0,8% —
2,5%. La frecuencia de ingreso publicada en nuestro pais
oscila para la BA entre 1,1-3,5% y para las IRA por VRS
entre 1,
4-2,5%. El nivel de evidencia de estas estimaciones se
sustenta en estudios de cohortes prospectivos y retrospecti-
vos con limitaciones (nivel II).

Las estimaciones de frecuencia de consultas y urgencias
se basan en la revision de bases de datos de sistemas
sanitarios de Estados Unidos, situandose en un intervalo
entre 4 — 20% para consultas y en el 2,6% (un solo estudio'?)
para urgencias. En Espafa, los datos aportados por el panel
indican una frecuencia de entre 1-2% de las consultas a
urgencias. Al considerar estos estudios, menos del 10% de los
casos de BA requeririan ingreso. Datos no publicados
aportados por el panel de expertos, basados en encuestas
validadas, estiman que la frecuencia de primeros episodios
de sibilantes podria situarse entre 25-30% en nuestro
medio. La estimacion de frecuencia general de episodios de
BA (sin ingreso) se sustenta en estudios descriptivos con
limitaciones o dudas sobre su aplicabilidad a nuestro medio
(nivel ).

Para poblacion de riesgo, la frecuencia recogida en la
mayoria de los estudios se refiere a ingresos por IRA por VRS,
situandose para prematuros de 32 semanas de gestacion (SG)
entre 4,4 18%; en estos estudios las IRA por VRS suponian
aproximadamente la mitad de los ingresos por problemas
respiratorios. Los prematuros entre 33 -35SG tienen una
frecuencia de ingreso por IRA por VRS entre
5,7 y 7,9%. Los estudios referidos a poblaciéon esparnola
sitGan la frecuencia de ingreso por BA en 10,6% para <325G
y 7,9% entre 33 -355G'*. La estimacion del grupo IRIS de
frecuencia de ingreso por IRA por VRS para prematuros de
<32SG es del 13,1% (20,7% para ingresos por problema
respiratorio)'>. Otro estudio nacional sobre muestras mas
pequenas sitUan la frecuencia de ingreso por IRA por VRS en
4,4% para <32SG y 7,8% entre 33-355G'". El nivel de
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Tabla 5 Clasificacion de la idoneidad de procedimientos diagnosticos y terapéuticos en BA

Procedimiento

Primera eleccién
0 uso sistematico

Uso alternativo u opcional

Uso inapropiado o
innecesario

Diagnéstico

Pruebas de diagnostico
rapido de infeccion por
VRS

Radiografia de torax

Saturacion de oxigeno

Pruebas de cribado de
infeccion bacteriana

Tratamiento
Suplementos de oxigeno

Salbutamol oral
Salbutamol inhalado

Adrenalina nebulizada

Adrenalina subcutanea
Bromuro de ipatroprio
Corticoides inhalados

Corticoides sistémicos

Ribavirina nebulizada

Antibidticos

Suero salino hipertonico
nebulizado

Inmunoglobulina IV

Inmunoglobulina
aerosolizada

Heliox

Surfactante
Metilxantinas

Oxido nitrico

Fisioterapia respiratoria

DNAsa recombinante
nebulizada

Interferén intramuscular

En la valoracion
inicial en todos los
pacientes y en
control de cambios
si hay compromiso
respiratorio

Saturacion <92% o
dificultad
respiratoria grave

BA grave (UCI) con
compromiso
respiratorio

Pacientes ingresados o en menores de
3 meses en servicios de urgencias

Pacientes que presentan un deterioro
clinico evidente o con dudas
diagnosticas

Monitorizacion en pacientes con
compromiso respiratorio

Fiebre persistente, edad inferior a un
mes o con signos o sintomas de
gravedad

Saturacion entre 92 y 94% (valorar
otros parametros)

Ensayo terapéutico en BA moderada-
grave (principalmente si >6 meses);
mantener si mejoria clinica

Ensayo terapéutico en BA moderada-
grave <6 meses ingresados o de
urgencias (en centros de salud si hay
opcion de observacion); mantener si
mejoria clinica

No se recomienda, pero no se
consideraria inapropiado en BA
moderada-grave asociados a
broncodilatadores

Pacientes graves de alto riesgo (UCI)
con infeccion por VRS

Ensayo terapéutico junto con
broncodilatadores

BA moderada-grave con compromiso
respiratorio creciente

BA grave en UCI

BA con apnea en neonatos y/o
lactantes con antecedente de
prematuridad

No indicada de forma rutinaria

No indicada de forma rutinaria

Monitorizacion en pacientes
estables

No indicadas de forma
rutinaria

Saturacion >94% sin
compromiso respiratorio

Uso inapropiado

No indicado de forma rutinaria

No indicada de forma rutinaria

No recomendada
Uso inapropiado
Uso inapropiado
No recomendado

No indicado de forma rutinaria

Uso inapropiado
Uso inapropiado en BA leves

Uso inapropiado
Uso inapropiado

No indicado de forma rutinaria
No indicado de forma rutinaria
Uso inapropiado en otros
escenarios clinicos

Uso inapropiado

Uso inapropiado

Uso inapropiado

Uso inapropiado
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Tabla 5 (continuacion)

Primera eleccion
0 uso sistematico

Procedimiento

Uso alternativo u opcional

Uso inapropiado o
innecesario

Furosemida nebulizada

Prevencion de sibilantes persistentes postbronquiolitis
Corticoides inhalados

Corticoides orales

Antileukotrienos

Prevencion de BA por VRS
Inmunoglobulina intravenosa frente VRS
Palivizumab

Uso restringido en prematuros y
cardiopatas de alto riesgo

Uso inapropiado

Uso inapropiado
Uso inapropiado
Uso inapropiado

No recomendado
No recomendado en otros
escenarios

evidencia de estas estimaciones se sustenta en estudios de
cohortes prospectivos y retrospectivos con limitaciones
(nivel II).

Para nifos con displasia broncopulmonar, el intervalo de
frecuencias es muy amplio, entre 7,3 — 42%, y para nifios con
enfermedad pulmonar cronica (EPC), entre 6 — 12%. A nivel
nacional, contamos con una estimacion de frecuencia de
ingreso sobre una muestra pequefa de nifios con displasia
broncopulmonar del 42%'. Datos no publicados aportados
por el panel de expertos sitlan este riesgo en el 25%. Para
nifos con cardiopatias congénitas, la frecuencia de ingreso
por BA o IRA por VRS se sitla entre 1,6 — 9,8% (entre 2 — 9,8%
para cardiopatias hemodinamicamente significativas, com-
plejas o con hiperaflujo); la Unica estimacion publicada en
Espana en nifios sin inmunoprofilaxis se refiere a frecuencia
de ingreso por BA en cardidpatas con hiperaflujo pulmonar,
que se sittia en el 9,8%'*. Las estimaciones para otros grupos
de riesgo son poco precisas. El nivel de evidencia se basa en
estudios de muestras pequefias con limitaciones e impor-
tante heterogeneidad (nivel lll).

E.1.2. ;Qué factores deben ser tenidos en cuenta para la
estimacion del riesgo de BA en nuestro medio?

Solo contamos con informacion suficiente sobre los
factores de riesgo de ingreso por BA o IRA por VRS, por lo
que no podemos diferenciar los factores asociados a formas
graves de la enfermedad de los que influyen directamente
en la decision de ingreso (asociados o no a gravedad).

Los principales factores de riesgo de ingreso por BA o IRA
por VRS son la displasia broncopulmonar, la enfermedad
pulmonar crénica, las cardiopatias congénitas (fundamen-
talmente las complejas, hemodinamicamente inestables o
con hiperaflujo pulmonar), la prematuridad (con una
discreta tendencia inversa a la edad gestacional) y la edad
inferior a 3 — 6 meses.

Otros factores de riesgo documentados son la presencia
de hermanos mayores o asistencia a guarderia, el sexo
masculino, la exposicion a tabaco (fundamentalmente
durante la gestacion), la lactancia materna durante menos
de 1 -2 meses y variables asociadas a bajo nivel socioeco-
nomico. Asimismo, los antecedentes personales de eccema o
sibilantes se han encontrado en algun estudio asociados a
mayor riesgo de ingreso por IRA de vias bajas, aunque esta
asociacion ofrece dudas de su aplicabilidad al conjunto de
BA; de hecho, los antecedentes familiares de atopia

(eccema o asma) han mostrado resultados contradictorios
a favor y en contra del riesgo de ingreso.

Otros factores mencionados por miembros del panel de
expertos son las malformaciones congénitas, la inmunode-
ficiencia, el sindrome de Down, la fibrosis quistica de
pancreas y la humedad en domicilio.

La evidencia que sustenta los factores de riesgo se basa en
estudios de cohortes con alguna limitacion para los
principales factores de riesgo (nivel IlI) y estudios de
cohortes con varias limitaciones o de casos y controles para
otros factores de riesgo (nivel ).

Grado de recomendacion: B

Perfil etiologico de la bronquiolitis aguda y patrones
clinicos asociados

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

El VRS es el agente dominante de las BA, constituyendo
algo mas de la mitad de los casos ingresados por debajo de
los 2 afos (mediana 56%; intervalo entre 27 -73%). El
porcentaje de BA con virus identificado en los trabajos en
que se ha recurrido a técnicas de PCR no supera el 75 — 80%.
Otros virus implicados por orden descendente de frecuencia
son los rinovirus, adenovirus, metapneumovirus, virus de
la gripe, parainfluenza, enterovirus y bocavirus. Entre el
9 —27% de los casos presentan coinfeccion viral.

La evidencia en que se sustenta el perfil etiologico de la
BA procede de estudios de cohortes con alguna limitacion
(nivel I1).

E.2.2. ;Existe algun patron clinico caracteristico de las BA
por VRS?

La clinica no resulta util para diferenciar la etiologia de la
BA. Aunque las BA por VRS tienen un perfil clinico,
fundamentalmente asociado a la menor edad de los
pacientes que las presentan, las variables identificadas no
han mostrado suficiente capacidad predictiva. Las BA por
VRS tienen menor edad, mas sibilantes y trabajo respirato-
rio, mayor duracion de sintomas y oxigenoterapia y se
asocian a menor uso de antibioticos.

La informacion sobre el perfil clinico de las BA se basa en
estudios de cohortes con importantes limitaciones y estudios
de casos y controles (nivel Ill)

Grado de recomendacion: C

E.2.3. ¢;La identificacion etiolégica es util de cara al
manejo terapéutico o el pronéstico de los pacientes con BA?
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La identificacién etiolégica no permite diferenciar formas
clinicas de BA que requieran un manejo diagnostico y
terapéutico diferente. No obstante, en lactantes pequefos
(menores de 3 meses) con BA febriles en el medio
hospitalario, la identificacion de un VRS u otros virus
respiratorios puede facilitar el manejo conservador de
dichos pacientes y ahorrar intervenciones diagnédsticas y/o
terapéuticas.

Estas recomendaciones se basan en estudios observacio-
nales con limitaciones y en la opinidn de expertos (niveles I
y IV).

Grado de recomendacion: C

Validez de las pruebas de diagnostico rapido de
infeccion por VRS

D.1.1. ;Cudl es la muestra respiratoria mds apropiada
para la identificacion del VRS en pacientes con BA?

Las muestras respiratorias obtenidas mediante aspirado
nasofaringeo son las mas validas para la identificacion del
VRS.

Esta informacion se sustenta en estudios de pruebas
diagnésticas con alguna limitacion (nivel Il)

Grado de recomendacion: B

D.1.2. ;Son vdlidas las pruebas de diagndstico rdpido de
infeccion VRS (enzimoinmunoandlisis, inmunocromatogra-
fia, inmunoensayo dptico e inmunofluorescencia directa) en
pacientes con BA?

Las pruebas de diagnostico rapido de infeccion por VRS
son aceptablemente validas, presentando una sensibilidad
moderada-alta y una alta especificidad en relacion a otras
pruebas de referencia (cultivo y/o PCR). Las pruebas mas
empleadas, por su escasa complejidad y rapidez (técnicas de
enzimoinmunoanalisis, inmunocromatografia e inmunoensa-
yo Optico), presentan una menor sensibilidad que la
inmunofluorescencia directa. Con ellas, un resultado posi-
tivo es valido, pero un resultado negativo no permite
descartar con suficiente seguridad la presencia de infeccion.

Esta informacion se sustenta en estudios de pruebas
diagnosticas con alguna limitacion (Nivel II).

Grado de recomendacion: B

D.1.3. ;Se recomienda el empleo rutinario de las pruebas de
diagnéstico rdpido de infeccion VRS en los pacientes con BA?

No se recomienda el empleo rutinario de las pruebas de
diagnostico rapido de infeccion por VRS en los pacientes con
BA.

Esta informacion se sustenta es estudios observacionales
con limitaciones (nivel Ill), no habiéndose demostrado la
eficacia del empleo rutinario de estas pruebas.

Grado de recomendacién: C

D.1.4. ;Debe considerarse en el empleo de las técnicas de
diagndstico rdpido algun criterio relacionado con la
edad, dmbito de asistencia del paciente (cuidados intensi-
vos, hospitalizacién, urgencias, primaria), antecedentes o
gravedad?

Podria considerarse el uso de pruebas de diagnostico
rapido de VRS en el medio hospitalario con pacientes
menores de 3 meses. En aquellos lactantes con una situacion
clinica en la que la realizacion de procedimientos, el ingreso
hospitalario o la prescripcion de antibioticos es altamente
probable, el uso de pruebas de diagnostico rapido podria
resultar (til; esto podria corresponder a lactantes, atendi-
dos en urgencias hospitalarias en periodo epidémico con

cierta afectacion general. Aunque los resultados negativos
de estas pruebas no permiten descartar la presencia de
infeccion por VRS (y, por lo tanto, evitar el aislamiento de
los pacientes en el curso de epidemias) un resultado positivo
facilitaria la agrupacion de enfermos.

Estas recomendaciones se basan en la opinion de expertos
(nivel IV).

Grado de recomendacion: D

Pruebas diagndsticas en el manejo de la BA: radiografia
de torax, pulsioximetria y pruebas de cribado de infeccion
bacteriana

D.2.1. ;Resulta util la realizacion de una radiografia de
térax para el manejo de la BA?

No se recomienda el uso rutinario de la radiografia de
torax en la BA. No se ha demostrado su utilidad y existe una
relacién riesgo-beneficio desfavorable, por la exposicion a
radiacion ionizante que implica su realizacion.

Esta recomendacion se basa en los resultados de estudios
observacionales con limitaciones en los que se han analizado
la prevalencia de alteraciones en la radiografia de torax, la
validez de modelos predictivos clinicos de dichas alteracio-
nes, la concordancia de su interpretacion o su asociacion con
resultados clinicos (nivel I1).

Grado de recomendacion: B

D.2.2. ;Existe algun criterio que permita identificar a los
pacientes en los que la radiografia de térax sea util?

No existen signos o sintomas concretos que permitan
identificar a los pacientes que se beneficiaran de la
realizacion de una radiografia de torax. No obstante podria
considerarse la realizacion de una radiografia de torax en
pacientes con BA que presentan un deterioro clinico evidente
o en los que existen dudas diagnosticas.

Esta recomendacion se sustenta en la opinion de expertos
(nivel 1V).

Grado de recomendacion: D

D.2.3. ;Resulta util la mediciéon de la saturacion de
oxigeno (Sat0,) en los pacientes con BA?

La medicion de la SatO, resulta Gtil en la valoracion inicial
o en el control de los cambios clinicos de los pacientes con
BA, pues es el mejor método disponible para la estimacion
no invasiva de la oxigenacion del paciente. Sin embargo, no
parece justificada la monitorizacion rutinaria mantenida de
los niveles de SatO,.

Esta recomendacion se sustenta en estudios observacio-
nales con limitaciones y en una relacién riesgo-beneficio
favorable (nivel IlI).

Grado de recomendacion: C

D.2.4. ;Existe algun criterio que permita identificar a los
pacientes que precisan la medicion de la SatO,?

No existen criterios clinicos especificos que permitan
seleccionar los pacientes con BA que requieren la medicion
de la SatO,. Se recomienda su mediciéon en la valoracién
inicial de todos los pacientes y en el control de cambios
clinicos en los pacientes con compromiso respiratorio.

Esta recomendacion se sustenta en estudios observacio-
nales con limitaciones y en la opinion de expertos (niveles IlI
y V).

Grado de recomendacion: C

D.2.5. ;Qué puntos de corte de la SatO, orientan en el
manejo del paciente con BA?

Un paciente con BA con una SatO, superior a 94% y sin
otros signos o sintomas de compromiso respiratorio o
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afectacion general puede ser manejado habitualmente a
nivel ambulatorio (recomendacion basada en la opinion de
expertos; nivel 1IV). Un paciente con una SatO, por debajo
del 92% requiere oxigenoterapia (recomendacion basada en
estudios observacionales con limitaciones y en los funda-
mentos de la curva de disociacion de la oxihemoglobina;
nivel Ill). Con SatO, entre 92 —-94% (ambos inclusive) se
valorara individualmente la administracion de oxigeno y el
manejo ambulatorio, valorando conjuntamente otros para-
metros: trabajo respiratorio, alimentacion, ambiente fami-
liar, posibilidad de control, etc. (recomendacion basada en
la opinion de expertos; nivel IV).

Grado de recomendacion: C

D.2.6. ;Existe algun criterio que permita identificar a los
pacientes con BA que requieren la realizacion de cribado de
infeccion bacteriana?

Los pacientes con BA tienen un riesgo muy bajo de infeccion
bacteriana coincidente (fundamentalmente infeccion urina-
ria). Para el conjunto de infecciones bacterianas se sitla en
una mediana del 2,4% (intervalo 1,1-6,5%), para las
bacteriemias del 0% (intervalo 0 - 0,7%) y para las infecciones
del tracto urinario 2% (intervalo 0,6 — 6,5%). Por ello, no esta
indicada la realizacion rutinaria de pruebas de cribado de
infeccion bacteriana. Aunque no existen criterios clinicos con
suficiente capacidad predictiva como para seleccionar los
casos que se beneficiarian de dichas pruebas, podria
considerarse su realizacion en pacientes con fiebre persisten-
te, edad inferior a un mes o con signos o sintomas de gravedad
(recomendacion basada en estudios observacionales con
limitaciones y en la opinion de expertos; niveles Il y V).

Grado de recomendacion: C

Factores pronésticos de gravedad en BA

PN.1.1. ;Qué factores de riesgo se asocian con mayor
gravedad?

En pacientes ingresados con BA son factores de riesgo
documentados de estancias prolongadas o ingreso en UCIP:
la displasia broncopulmonar y/o enfermedad pulmonar
cronica, la prematuridad, las cardiopatias congénitas y la
edad menor de 3 meses. Otros factores de riesgo menos
documentados son la exposicion a tabaco, el antecedente de
ventilacion mecanica neonatal, la lactancia materna de
menos de 4 meses, la coinfeccion virica y otras enfermeda-
des cronicas (neuromusculares, cromosomopatias, inmuno-
deficiencias, anomalias congénitas).

Son marcadores de gravedad asociados a la indicacion de
ingreso en pacientes atendidos en urgencias y/o a la
duracién de la estancia hospitalaria en pacientes ingresados:
el aspecto toxico, la taquipnea, la hipoxia (SatO, inferior a
92%), la presencia de atelectasia o infiltrado en la
radiografia de torax, el trabajo respiratorio aumentado,
los signos de deshidratacion, la taquicardia y la fiebre.
Aunque algunos de estos marcadores influyen en la decision
de ingreso hospitalario, no se ha establecido el impacto
clinico sobre el paciente de su consideracion.

Esta informacion se sustenta en estudios observacionales con
limitaciones: nivel Il para los principales factores de riesgo;
nivel Il para otros factores y marcadores de riesgo. Algunos
miembros del panel proponen que el tiempo de evolucion de la
BA inferior a 24 — 48 h, especialmente en lactantes menores de
3 meses, podria ser un marcador de riesgo (recomendacion
basada en opinion de expertos; nivel IV).

Grado de recomendacion: B

PN.1.2. ;Existe algun modelo predictivo vdlido de
gravedad?

Aunque existen diversos modelos predictivos de gravedad
que incorporan combinaciones de los factores de riesgo y
marcadores de gravedad previamente expuestos, ninguno ha
mostrado suficiente validez predictiva como para recomen-
dar su uso en la practica clinica (informacion basada en
estudios de validacion de modelos predictivos con limi-
taciones; nivel Il).

Grado de recomendacion: B

PN.1.3. ;Qué factores de riesgo o marcadores clinicos de
gravedad deben ser considerados en la decision de ingreso
hospitalario?

En la decision de ingreso hospitalario deben considerarse
los siguientes factores de riesgo: displasia broncopulmonar
y/o enfermedad pulmonar croénica, prematuridad, cardio-
patias congénitas hemodinamicamente significativas y edad
menor de 3 meses. Asi mismo deben tenerse en cuenta los
siguientes marcadores de gravedad: presencia de apneas,
aspecto toxico, hipoxia (cianosis, SatO, inferior a 92%),
taquipnea (segun edad), rechazo de tomas o problemas de
hidratacion. Ademas, debe valorarse la capacidad del
entorno familiar para realizar los cuidados que requiere el
paciente con BA.

Estas recomendaciones se basan en estudios observacio-
nales con limitaciones y en la opinion de expertos (niveles IlI
y V).

Grado de recomendacion: C

PN.1.4. ;Qué factores de riesgo o marcadores clinicos de
gravedad deben ser considerados en la decision de ingreso
en UCI?

No existen criterios especificos de ingreso en UCIP
aplicables a pacientes con BA, por lo que les serian
aplicables los criterios generales (recomendacion basada
en la opinidn de expertos; nivel 1V).

Grado de recomendacion: D

Escalas de valoracion de sintomas o gravedad

PN.2.1. ;Existe alguna escala mds vdlida y precisa para la
valoracion de sintomas o gravedad de BA?

Aunque existen diversas escalas, que incorporan
diferentes signos y sintomas de gravedad, ninguna ha
demostrado ser mas valida o precisa como para recomendar
su aplicacion preferente en la practica clinica (informacion
sustentada en estudios observacionales con limitaciones;
nivel Ill).

Grado de recomendacion: C

PN.2.2. ;Qué sintomas o signos deben incluirse en la
valoracion de la gravedad de la BA?

Los principales sintomas o signos que deben considerarse
en la valoracion de la gravedad de la BA son la hipoxia
(cianosis o baja SatO,), la intensidad y extension de
sibilantes y retracciones toracicas y la frecuencia respira-
toria. Otros signos o sintomas a considerar son la frecuencia
cardiaca, el nivel de conciencia, el grado de hidratacion, la
presencia de apneas y otros signos directos o indirectos de
compromiso respiratorio (rechazo de tomas, tos, capacidad
de vocalizacion y grado de ventilacion).

Esta informacion se basa en estudios observacionales con
limitaciones y en estudios sobre concordancia de signos,
sintomas y escalas con alguna limitacion (niveles Il y IlI).
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Toda valoracion de sintomas o signos de gravedad debe
realizar tras una adecuada aspiracion de secreciones
nasofaringeas, para mejorar la precision de las mediciones
(recomendacion basada en la opinion de expertos;
nivel IV).

Grado de recomendacion: By D

Riesgo de asma posbronquiolitis

P3.1. ;Es la BA un factor de riesgo independiente de
asma?

Parece existir una consistente y fuerte asociacion entre
ingreso por BA o IRA baja antes de los 2 afhos y episodios de
sibilantes recurrentes en los primeros 5 anos de vida. Sin
embargo no esta claro si en afos posteriores dicha
asociacion se prolonga, existiendo informacion discordante
sobre la asociacion entre ingreso por BA o IRA baja y asma.

La informacion disponible se refiere a pacientes hospita-
lizados, por lo que no podemos extenderla a pacientes
ambulatorios con BA. Ademas, el factor de exposicion
considerado (ingreso por BA o IRA baja), no permite
diferenciar el riesgo preexistente (que puede favorecer el
ingreso) del atribuible al episodio infeccioso (formas graves
de la enfermedad que dafen las vias areas).

La evidencia sobre el riesgo de sibilantes recurrentes o
asma se sustenta en estudios de cohortes con limitaciones
(nivel II).

Grado de recomendacion: B

Tratamiento de la BA

La literatura publicada en relacion con el tratamiento de la
BA es muy abundante, con multiples ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) en las distintas intervenciones anali-
zadas. La sintesis de la informacion de estos ECA es también
solida, fundamentada en las GPC y RS con o sin metanalisis
(MA).

Destacamos 3 GPC sobre BA, actuales y con rigurosa
metodologia: la de American Academy of Pediatrics (AAP)"7,
la de Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)'®y la
del Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (CCHMC)"®.
El repertorio de GPC National Guideline Clearinghouse acaba
de publicar la sintesis comparativa de estas 3 GPC que
abordan un mismo problema de salud®. Las GPC clasifican
como alta la fuerza de las recomendaciones de muchas
intervenciones, dado que estan basadas en RS de la
Colaboracion Cochrane. Se reconocen al menos las siguien-
tes revisiones de la Cochrane sobre intervenciones en BA:
adrenalina®!, antibioticos??, beta-2-adrenérgicos?>** bro-
muro de ipratropio?>?¢, corticoides?” ~3°, fisioterapia'3?,
inmunoglobulinas®~ 33 ribavirina®®*?, suero salino hiperto-
nico®® y surfactante®®. Las GPC se deben actualizar y
contextualizar, pues no siempre reflejan la practica clinica
habitual para todos los paises. También merece una mencion
especial la profundidad del informe de la Agency of
Healthcare Research and Quality4°.

La cuestion esta en definir el medicamento correcto para
el paciente adecuado en la dosis apropiada y en el tiempo
oportuno?'. La existencia de multiples ECA en los Gltimos 25
anos sobre las potenciales intervenciones farmacologicas en
la BA (principalmente broncodilatadores, antiinflamatorios y
antiviricos) y el escaso avance en el manejo de los

infrecuentes casos de BA moderada-grave llegan a plantear
incluso la duda de si es necesario continuar algunas lineas de
investigacion*2. El mayor avance en el desarrollo farmaco-
logico de la BA en los Ultimos afos se debe al campo de la
prevencion (desarrollo de anticuerpos monoclonales como
inmunoprofilaxis), mientras que en el tratamiento son
menos las novedades (heliox, suero salino hipertonico,
etc). Los objetivos del tratamiento de la BA son**: disminuir
la morbi-mortalidad, disminuir los costes sociales y econo-
micos (reducir los ingresos hospitalarios y dias de hospita-
lizacion) y disminuir las secuelas a largo plazo (patologia
respiratoria recurrente y, quizas, asma).

1) Medidas de soporte

T.1.1. ;Debe hacerse alguna recomendacion especifica
sobre el uso de tratamiento de soporte (fluidoterapia,
suplementos de oxigeno, desobstruccion nasal, posicién) en
el manejo de la BA?

No existe un tratamiento de soporte especifico en el
manejo de la BA; es decir, no es posible concretar una
fluidoterapia u oxigenoterapia diferencial respecto a otros
lactantes con dificultad respiratoria.

Estas medidas, junto con una monitorizacion adecuada,
constituyen el tratamiento de soporte de uso generalizado y
uniformemente aceptado. Las pruebas cientificas sobre las
que se apoya esta terapia son escasas, y la mayoria
constituyen extrapolaciones derivadas de la practica clinica
habitual y datos obtenidos en otros procesos respiratorios
(no exclusivamente BA), perpetuadas en sucesivas revisiones
y consensos de expertos. Es evidente que la imposibilidad
ética de realizar ECA sobre estas medidas terapéuticas (no
ofrecer oxigenoterapia a un grupo control, por ejemplo),
mantiene en el rango de consenso la adopcion de estas
medidas.

Se consideran recomendaciones basadas en la opinion de
expertos y en la buena practica clinica las siguientes:

e La decisién de administrar oxigeno se debe basar en la
valoracion conjunta de los signos de dificultad respirato-
ria y la pulsioximetria. Los nifios con dificultad respira-
toria grave y/o cianosis (de origen no cardioldgico) y/o
Sat0, <92% deben recibir oxigeno suplementario. En los
nifnos con cardiopatias congénitas ciandgenas existe una
dificultad particular para interpretar la SatO, y es preciso
conocer su SatO, basal.

e Se recomienda aspirar las secreciones respiratorias antes
de las tomas, antes de valorar la gravedad, antes de cada
tratamiento inhalado y cuando se objetiven signos de
obstruccion de vias altas. Se pueden usar lavados nasales
con suero fisioldgico antes de la aspiracion de secrecio-
nes.

e Se recomienda aplicar medidas posturales: elevacion de
la cabecera de la cuna.

e Se debe valorar el estado de hidratacion y la capacidad
de tomar liquidos.

e Se recomienda fraccionar y/o espesar las tomas si se
objetiva dificultad para la ingesta.

e La alimentacion por SNG puede ser una opcion en los
nifios con riesgo de deshidratacion y desnutricion.

e En los niflos mas graves o en los que no toleren la via oral
se recomienda obtener acceso vascular e hidratar
parenteralmente.

e Evitar exposicion al tabaco.
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El nivel de evidencia se fundamenta en la opinion de
expertos (nivel IV) y en la experiencia clinica (nivel lll); solo
en el caso de la fluidoterapia y oxigenoterapia la informa-
cion procede de dos estudios de cohortes (nivel 1I-2).

Grado de recomendacion: C.

2) Broncodilatadores

T.2.a.1. (Es eficaz el salbutamol inhalado en el trata-
miento de la BA?

Se ha postulado que el efecto broncodilatador de los beta-
2-agonistas podria ser beneficioso en el tratamiento sintoma-
tico de la BAy, de hecho, se utilizan de forma muy habitual en
esta entidad. Es probable que su uso generalizado en la BA se
deba a la semejanza de los sintomas y signos entre BA'y asma.
Sin embargo, la fisiopatologia de la BA consiste principalmente
en la inflamacion de los bronquiolos terminales y alvéolos con
edema de las vias respiratorias y mucosidad, lo que conlleva
obstruccion de las vias respiratorias.

No se considera eficaz el salbutamol inhalado de forma
rutinaria, con una relacion beneficio-riesgo desfavorable.
Existe un predominio de riesgos (efectos adversos, coste
medicacion y administracion) sobre beneficios (mejoria
clinica a corto plazo como minimos cambios en puntuacion
clinica, sin diferencias en hospitalizacion).

El nivel de evidencia se fundamenta en 16 ECA de calidad
media-baja y pequefio tamafo muestral, con escasa
consistencia entre ellos y alto riesgo de sesgos (nivel II-1),
asi como 2 RS, una con 8 ECA sobre salbutamol y otra con 22
ECA sobre el conjunto de broncodilatadores (nivel I).

Grado de recomendacion: A

T.2.a.2. ;Es eficaz el salbutamol oral en el tratamiento de
la BA?

No se considera eficaz el salbutamol oral, con una
relacion beneficio-riesgo muy desfavorable, ante la presen-
cia de mas efectos adversos que la via inhalada y ningun
beneficio demostrado. El uso de salbutamol oral se considera
un uso inapropiado en la BA.

El nivel de evidencia se fundamenta en 3 ECA de calidad
media-baja y pequeno tamano muestral, si bien consistentes
entre ellos respecto a la ausencia de efecto (nivel II-1).
Aunque el volumen de la evidencia es escaso (los 3 ECA
referidos que, ademas, eran ramas de tratamiento diferen-
tes en ECA sobre salbutamol inhalado), el panel considera
que no se deberian realizar mas estudios al respecto con
esta via de aplicacion del broncodilatador.

Grado de recomendacién: B.

T.2.a.3. ;Es atil la realizacidn de una prueba terapéutica
con salbutamol inhalado de forma sistemdtica en la BA?

Ante la ausencia de pruebas cientificas, el panel de
expertos consensa que no se debe considerar la prueba
terapéutica sistematica con salbutamol inhalado, con el
objetivo de mitigar el excesivo uso de este broncodilatador
en la BA. Ademas, con la informacién clinica disponible, no
podemos predecir los casos que se pueden beneficiar del
tratamiento, por lo que cualquier intento terapéutico
tendra que ser individualizado y monitorizado con criterios
objetivos. El panel considera el ensayo terapéutico con
salbutamol como un uso alternativo en BA de intensidad
moderada-grave (especialmente en los mayores de 6 meses
y/o con historia personal/familiar de atopia). En cualquier
caso, si se decide realizar un ensayo terapéutico, este
deberia ser suspendido si tras su aplicacion no se objetiva
mejoria clinica.

Las 3 GPC'~" concluyen que no se aconseja el uso
rutinario de broncodilatadores en el tratamiento de la BA.
Dos de estas GPC''' consideran razonable realizar un
ensayo terapéutico con salbutamol y evaluar la respuesta
clinica, pero de forma objetiva y continuar con este
tratamiento solo si se documenta una respuesta clinica
positiva.

El nivel de evidencia se fundamenta en la opinion de
expertos (nivel IV) y en la experiencia clinica (nivel Ill).

Grado de recomendacién: D.

T.2.b.1. (Es eficaz la adrenalina nebulizada en el
tratamiento de la BA?

La adrenalina tiene un potencial beneficio teodrico en el
tratamiento de la BA por su propiedad alfa-adrenérgica (con
efectos vasoconstrictores y la reduccion del edema),
ademas del efecto beta-adrenérgico (broncodilatador), en
el alivio de la obstruccion al flujo aéreo.

Aunque el panel de expertos considera que no se debe
utilizar adrenalina nebulizada de forma rutinaria en la BA,
con una relacion beneficio-riesgo parcialmente desfavora-
ble, no existe consenso al respecto. La controversia en el
panel surge del reciente ECA de calidad de Plint et al*
realizado en lactantes de 6-12 meses que acuden a
urgencias con primer episodio de BA y en los que se aplica
adrenalina nebulizada (2 nebulizaciones 3 ml cada 30 min) y
dexametasona 6 dosis (1 mg/kg en urgencias y 0,6 mg/kg/dia
y durante 5 dias), encontrando una mejoria significativa en
reduccion de hospitalizacion a los 7 dias. No obstante, los
resultados de este estudio son fruto de comparaciones
multiples (4 grupos de intervencion) y el grupo con la
combinacion adrenalina + dexametasona tiene un mayor
porcentaje de atopia familiar y personal (no significativo
pero equivalente a la diferencia de efecto observado), por lo
que la eficacia de la combinacion deberia comprobarse en
un estudio especifico.

Existe un predominio de riesgos (efectos adversos, coste
medicacion y administracion) sobre beneficios (mejoria
clinica pequeha y transitoria) en el uso rutinario de
adrenalina nebulizada. La guia de la AAP'” especifica que la
adrenalina es el broncodilatador preferido en urgencias y en
pacientes hospitalizados, no asi en el domicilio (en donde
seria mas apropiado el uso de salbutamol, segun la opinion de
expertos). El panel de expertos considera que la adrenalina
nebulizada es poco eficaz, por lo que no se deberia emplear
de forma rutinaria; se puede considerar como prueba
terapéutica en pacientes menores de 6 meses, como una
opcion de uso alternativo en el tratamiento de la BA.

El nivel de evidencia se fundamenta en 17 ECA de calidad
media-alta y, generalmente, pequeno tamafo muestral con
baja consistencia entre ellos y riesgo de sesgos (nivel 1I-1),
asi como una RS con 14 ECA sobre adrenalina (nivel 1); la
recomendacion de uso preferido en urgencias se basa en la
opinion de expertos (nivel IV).

Grado de recomendacién: Ay D

T.2.b.2. (Es eficaz la adrenalina subcutdnea en el
tratamiento de la BA?

El panel considera de forma unanime que la adrenalina
subcutanea no es eficaz en la BA, mas como extrapolacion
de la falta de eficacia de la adrenalina nebulizada que por
los estudios sobre adrenalina subcutanea.

El nivel de evidencia se fundamenta en un solo ECA de
calidad media-baja* y muy pequefio tamafio muestral
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(nivel 1I-1) y en el que se constata mejoria clinicamente
significativa en el grupo de intervencion respecto a la
puntuacion clinica (RDAI y RACS) a los 15min tras el
tratamiento, de escaso impacto clinico y sin consistencia,
por la ausencia de otros ECA sobre esta via de administracion.

Grado de recomendacion: B

T.2.b.3. ;Es util la realizacion de una prueba terapéutica
con adrenalina nebulizada de forma sistemdtica en la BA?

El panel considera que si se puede considerar el ensayo
terapéutico con adrenalina como opcion de uso alternativo.
Pero sirven los mismos comentarios respecto al ensayo
terapéutico con salbutamol: no podemos predecir los casos
que se pueden beneficiar del tratamiento, por lo que cualquier
intento terapéutico tendra que ser individualizado y monito-
rizado con criterios objetivos. El panel considera el ensayo
terapéutico con adrenalina como una opcion de uso alternativo
en BA de intensidad moderada-grave (especialmente en los
menores de 6 meses) y en pacientes hospitalizados o atendidos
en urgencias 0 en centros de salud, si hay posibilidad de
observacion. En cualquier caso, si se decide realizar un ensayo
terapéutico, este deberia ser suspendido si tras su aplicacion
no se objetiva mejoria clinica.

Dos GPC''' consideran razonable realizar un ensayo
terapéutico con adrenalina nebulizada, evaluar la respuesta
clinica de forma objetiva y continuar con este tratamiento
solo si se documenta una respuesta clinica positiva.

El nivel de evidencia se fundamenta en ensayos clinicos
con limitaciones (nivel 1l-1), la opinién de expertos (nivel 1V)
y en la experiencia clinica (nivel Ill).

Grado de recomendacion: B

T.2.b.4. ;Es mds eficaz la adrenalina que el salbutamol?

En el global de estudios publicados se considera que
adrenalina es algo superior a salbutamol (mejoria en
puntuacion clinica, oxigenaciéon, funcion respiratoria).
Aunque es posible que sean necesarios estudios con mayor
numero de pacientes y que evallen mas claramente su papel
a medio y largo plazo, en el momento actual, la adrenalina
constituye el agente broncodilatador de eleccion en el
tratamiento de la BA por su relacion entre riesgos-
beneficios-costes. En una RS?' la sensacion de mejoria es
mayor en los ECA de adrenalina vs salbutamol (OR=4,51;
1C95% 1,93 - 10,53), pero solo en los pacientes no ingresa-
dos.

El nivel de evidencia se fundamenta en distintos ECA
comparativos entre ambos farmacos, no exentos de algunas
limitaciones (nivel II-1).

Grado de recomendacion: B.

T.2.c.1. ;Es eficaz el bromuro de ipratropio nebulizado en
el tratamiento de la BA?

El panel considera de forma unanime que no es eficaz. El
nivel de evidencia se fundamente en 6 ECA con calidad
media-baja y pequefio tamafo muestral (la mayoria de ECA
corresponden a ramas de tratamiento diferentes de ECA
sobre salbutamol) (nivel 1l-1). Ningln estudio encuentra
beneficios, salvo uno, de interés clinico marginal. Existe una
RS sobre bromuro de ipratropio®® que incorpora los
resultados de ECA en lactantes <2 anos con sibilancias;
aunque los autores no definen claramente qué enfermedad
se pretende tratar, sus caracteristicas concuerdan con BA
y/o episodios recurrentes de sibilancias secundarias a un
primer episodio de BA, si bien también pacientes con asma
(nivel II-1).

Grado de recomendacion: B.

3) Corticoides

T.3.1. ;Son eficaces los corticoides inhalados en el
tratamiento de la BA?, jexiste alguna pauta que sea mds
eficaz o segura?

El panel considera de forma unanime que los corticoides
inhalados no son Utiles en la BA, con una relacion beneficio-
riesgo desfavorable. Existe un predominio de riesgos
(exposicion a medicacion innecesaria, con potenciales
efectos adversos) frente a beneficios (posibilidad de mejoria
en el seguimiento de algunos pacientes, pero datos contra-
dictorios y no consistentes).

A pesar del papel predominante de la inflamacién en la
patogénesis de la obstruccion de la via aérea en la BA,
existen numerosos ECA y RS que demuestran que los
corticoides no proporcionan beneficios clinicos (ni durante
la fase aguda, ni en la evolucion posterior de los lactantes
previamente sanos con un primer episodio de BA) y
presenta, ademas, efectos adversos bien reconocidos.

El nivel de evidencia se fundamenta en 11 ECA de calidad
media-baja y pequefio tamafo muestral con baja consisten-
cia entre ellos y riesgo de sesgos (nivel ).

Grado de recomendacion: A

T.3.2. ;Son eficaces los corticoides sistémicos en el
tratamiento de la BA?

El panel considera de forma unanime que los corticoides
sistémicos no son Utiles en la BA. Se establece un equilibrio
entre riesgos (potenciales, aunque poco constatados por el
escaso tiempo de aplicacion) y beneficios (diferencias
significativas en nifios atendidos en urgencias con corticoi-
des orales durante 3 -5 dias, principalmente). La contro-
versia en el panel, tal como se ha comentado con la
adrenalina, surge del ECA de Plint et al* (combinacion de
adrenalina nebulizada y dexametasona oral).

En los corticoides orales el nivel de evidencia procede de
13 ECA de calidad media-alta y consistencia escasa (nivel Il-
1), si bien en los 4 ECA de mayor calidad se obtiene algln
resultado significativo, en tres casos con dexametaso-
na*®*47 y en uno con prednisolona®. Los dos recientes
ECA publicados en N Engl J Med con dexametasona oral
(sola*” o combinada con adrenalina nebulizada**) ofrecen
conclusiones diferentes, probablemente en base al efecto
sinérgico del broncodilatador.

En los corticoides parenterales el nivel de evidencia
procede de 10 ECA de calidad media-baja, pequeio tamano
muestral y consistencia principal hacia la falta de efecto
(nivel 11-1). La ausencia de diferencias en la RS*” a nivel
global también se confirma en cualquiera de los subgrupos
analizados (edad, antecedentes de sibilancias, etiologia
viral, dosis diaria de corticoides y dosis total), lo que apoya
la ausencia de efecto de los corticoides sistémicos para
disminuir la duracion del ingreso, la puntuacion clinica y el
porcentaje de nifios que requieren ingreso hospitalario por
BA. Ademas, la magnitud de cualquier potencial beneficio es
pequeia y de relevancia clinica dudosa. Esta RS ha sido
recientemente descatalogada de la Cochrane (nivel Il).

Grado de recomendacion: B

4) Ribavirina

T.4.1. ¢Es eficaz la ribavirina nebulizada en el trata-
miento sistemdtico de la BA por VRS?

La ribavirina es el Unico tratamiento especifico en la BA,
dado que es un agente antivirico para la infeccion por VRS.
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Las recomendaciones iniciales de la AAP Committee on
Infectious Diseases*” en el afio 1996 consideraban el uso
de la ribavirina entre 3-7 dias en aquellos nifios con
infeccion por VRS (confirmada o sospechosa) grave y/o que
precisaran ventilacion mecanica, asi como en aquellos nifos
con enfermedades de base que pudieran tener mayor riesgo
de complicaciones asociadas por el VRS. Si bien es a
partir de 2003 cuando ya no se recomienda debido a su alto
coste, eficacia dudosa y potencial efecto teratogénico en
embarazadas.

El panel de expertos considera que no se debe considerar
su uso sistematico, dado el predominio de los riesgos
(problemas de administracion, efectos secundarios y tera-
togenicidad) sobre los beneficios (cierta mejoria en
algunas variables, no consistente entre los estudios y
marginal en la mayoria de los casos), sin perder en cuenta
los costes econdémicos de su administracion (es un medica-
mento caro).

El nivel de evidencia procede de 13 ECA con calidad
media-alta y pequefo tamafio muestral, asi como de 4
estudios de cohortes (anidados en ECA en algun caso), con
baja consistencia ente estudios (nivel II-1): globalmente, los
estudios se dividen casi numéricamente entre no favorables
y favorables a la intervencion, si bien con medidas
de resultado diferentes y con poca relevancia clinica.
Riesgo de sesgos alto derivado de la consideracion general
de infecciones por VRS (en la mayoria de los estudios
se trata de infecciones de vias respiratorias inferiores
por VRS de distinta gravedad, no exclusivamente BA), asi
como del uso de agua como placebo (con desventajas
en el grupo control, pues se aplica una solucion aerosolizada
mas hipotonica que el suero fisioldgico y con mas
riesgo de broncoespasmo, lo que puede favorecer el
efecto potencialmente beneficioso de ribavirina en dichos
ECA).

Existen 2 RS: una con 8 ECA*® y en el que no se pudo
demostrar diferencias significativas en ninguna de las
medidas analizadas, bien primarias (mortalidad e insuficien-
cia respiratoria) o secundarias (tiempo de hospitalizacion,
necesidad de ventilacion mecanica y/o oxigenoterapia,
mejoria clinica o funcién pulmonar), y otra con 11 ECA3®,
en el que la Unica diferencia significativa encontrada es un
menor tiempo de ventilacion mecanica (DME=—1,79 dias,
IC95% —3,37 a —0,21) (nivel I).

Grado de recomendacion: A.

T.4.2. ;Es mds atil la ribavirina en algin grupo de
pacientes? (Relacion riesgo-beneficio)

Los pacientes en los ECA sobre ribavirina son representa-
tivos de los atendidos en cuidados intensivos, por afectacion
grave de la infeccion VRS. El efecto observado tiene un
escaso impacto clinico, por lo que no podemos predecir la
magnitud de la respuesta al tratamiento si se considera
quizas su potencial utilizacion en pacientes con infecciones
respiratorias graves por VRS y/o en pacientes de alto riesgo
(prematuros, enfermedad pulmonar croénica, cardiopatia
hemodinamicamente significativa, inmunodeprimidos).

El panel considera que, basado en estudios no controlados
y en la opinion de expertos, se puede considerar su
utilizacion en pacientes de riesgo muy seleccionados,
principalmente en inmunodeprimidos (nivel IV).

Grado de recomendacion: D

5) Antibidticos

T.5.1. ;Son eficaces los antibidticos en el tratamiento de
la BA?

Las GPC y estudios de revision no recomiendan el uso de
antibioticos a menos que haya sospecha de una complicacion
como la neumonia bacteriana secundaria u otra sobreinfec-
cion®?2, Aunque existen evidencias de que la infeccion por
VRS no predispone a la sobreinfeccién bacteriana® se ha
estimado que entre el 57 — 81% de los lactantes diagnosticados
de BA reciben antibiéticos®*. Sin embargo, el uso rutinario de
antibioticos carece de efectos beneficiosos, no solo en la BA
sino también en la neumonia por VRS>>%¢, Por todas estas
circunstancias, el panel ratifica la no necesidad de antibioticos
en la BA y lo considera un uso inapropiado, por el claro
predominio de riesgos (favoreciendo la exposicion innecesaria
y sus consecuencias sobre resistencias bacterianas, efectos
adversos y costes) sobre beneficios (posibilidad de tratar
pacientes con infeccion bacteriana, pero son infrecuentes y no
graves en su mayoria: principalmente infeccion de orina).

El nivel de evidencia procede de 4 ECA de calidad media-
baja, pequeio tamafo muestral, estudios heterogéneos con
alto riesgo de sesgos (nivel II-1). Solo un ECA% encuentra
diferencias significativas en menor tiempo de hospitaliza-
cion y oxigenoterapia y menor numero de readmisiones,
pero es un estudio con grandes limitaciones (dudoso método
de aleatorizacion, pérdidas de un 30% y sin analisis por
intencion de tratar) y escasa potencia debido al pequefo
tamafo muestral. Aunque hay publicada una RS?? solo
considera uno de los anteriores ECA, por lo que es una RS
con limitaciones metodologicas importantes.

Grado de recomendacion: B

6) Suero salino hiperténico

T.6.1. ;Es eficaz el suero salino hipertonico nebulizado en
el tratamiento de la BA?

El panel de expertos considera que el suero salino
hipertonico es eficaz y util en el manejo de la BA del nifo
hospitalizado, dado que la relacion entre riesgos (no
constatados), beneficios (en dias de hospitalizacion, mejoria
clinica en los 3 primeros dias y potencial disminucion de la
hospitalizacion) y costes (practicamente nulo, salvo la
adquisicion del nebulizador) es francamente favorable. Se
plantea la duda de que la pauta utilizada (2 — 4 ml con dosis
repetidas cada 8h —o mas frecuentemente— y durante 5
dias) sea factible aplicarla en el medio ambulatorio
(urgencias o domicilio) con el objetivo de disminuir la
gravedad de la BA y necesidad de ingreso.

El nivel de evidencia procede de 4 ECA con calidad alta,
de pequeno tamano muestral, pero consistentes en el disefio
y direccion de los resultados (nivel 1). La RS de estos 4 ECA3®
demuestra que el suero salino hipertonico (usado junto a
broncodilatadores) ofrece los siguientes resultados: dismi-
nucion de la duracion de la hospitalizacion en casi un dia
(25,9% de reduccion respecto al grupo control) y mejoria del
estado clinico en los tres primeros dias (20% de reduccion en
la puntuacion clinica respecto al grupo control), y cierta
tendencia (no estadisticamente significativa) de reduccion
en la tasa de hospitalizacion (pues datos procedentes de un
solo ECA con pacientes ambulatorios®®).

Grado de recomendacion: A

T.6.2. ;Debe usarse el suero salino hiperténico asociado a
broncodilatadores?

En los ECA realizados el suero salino hipertonico se administra
con broncodilatadores, bien 1,5mg de adrenalina®®® o 5mg
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de terbutalina®®, salvo el estudio de Kuzik et al®' (si bien en el
37% de las nebulizaciones se aplicd conjuntamente con
salbutamol y en el 23% con adrenalina). Se considera que esto
puede influir tanto en la eficacia como en los efectos adversos:
el efecto secundario tedrico y conocido de la nebulizacion de
solucidn salina hipertonica es el broncoespasmo agudo, que no
se constata en estos ECA posiblemente porque la administracion
conjunta con broncodilatadores evita cualquier posible efecto
broncoconstrictor.

De momento los estudios publicados abogan por el uso
simultaneo de las nebulizaciones de suero salino hipertonico
con broncodilatadores (beta-2-adrenérgicos o adrenalina), si
bien sera interesante disponer de informacion anadida
futura sobre ensayos clinicos que comparen la nebulizacion
de suero salino hipertonico solo frente a la actual pauta
combinada con broncodilatadores. De momento no hay
datos que sugieran sinergia y si en respuestas anteriores el
panel ha considerado que no se deben utilizar sistematica-
mente los broncodilatadores (salbutamol y/o adrenalina) en
la BA, caben dos consideraciones simultaneas: la aplicacion
actual de suero salino hipertonico con broncodilatadores
tendria el potencial beneficio de evitar el potencial
broncoespasmo de una solucion hipertonica en el arbol
bronquial; si se considera la utilizacion de broncodilatadores
en el manejo de la BA, considerar vehiculizarlo mejor con
salino hipertonico que con salino fisioldgico. El nivel de
evidencia se basa en la opinion de expertos extrapolado de
los datos publicados en los ECA (nivel 1V).

Grado de recomendacion: D

7) Inmunoglobulinas

T.7.1. ¢Es eficaz la inmunoglobulina IV en el tratamiento
de la BA?

La inmunoglobulina frente a VRS se han estudiado prefe-
rentemente en la prevencion de la infeccion aguda en lactantes
de alto riesgo, pero su papel en la infeccion ya establecida ha
sido menos explorado. El panel considera por unanimidad que
no es eficaz la inmunoglobulina IV en el tratamiento de la BA,
con un balance desfavorable entre riesgos (potenciales),
beneficios (no constados) y costes (elevados).

El nivel de evidencia procede de 3 ECA de calidad media-
alta, pequeno tamano muestral, pero adecuada consistencia
entre estudios al no encontrar diferencias significativas. En
la RS publicada® no se pudo realizar metanalisis por la
escasez de los estudios, la falta de mediciones comparativas
y gran heterogeneidad de los resultados evaluados; pero no
se apoya el uso en BA (nivel I).

Grado de recomendacion: A

T.7.2. (Es eficaz la inmunoglobulina aerosolizada en el
tratamiento?

El panel también considera por unanimidad la no utilidad
de la inmunoglobulina aerosolizada en el tratamiento de la
BA.

El nivel de evidencia procede de un Unico ECA (publicado
en 1996) de pequeno tamafo muestral en ninos (<2 anos
con infeccion grave por VRS ingresados en cuidados
intensivos y que encuentra diferencias con minimo valor
clinico [menos apneas en el tercer dia —pero no el dia 1, 2,
6 o 7— y menos necesidad de presion positiva] y como
efectos adversos se observa marcado aumento de la
salivacion en la primera hora de la administracion®? (nivel
II-1). Existe falta de consistencia en los datos al no
publicarse nuevos estudios al respecto.

Grado de recomendacion: B

8) Medidas de soporte respiratorio

T.8.1. ;Debe hacerse alguna recomendacion especifica
sobre el tipo de soporte respiratorio en la BA?

No se puede realizar ninguna recomendacion especifica
sobre el soporte respiratorio de la BA respecto a otras
entidades con dificultad respiratoria, salvo quizas el
predominio en esta entidad del fracaso respiratorio hiper-
capnico y la utilidad de la ventilacion no invasiva.

En el manejo de la BA puede ser necesario soporte
respiratorio, bien para el manejo de las apneas recurrentes
o para el fracaso respiratorio. Se han utilizado distintas
modalidades de soporte respiratorio en la BA (ventilacion
con presion positiva intermitente® ~%>, continuous positive
airways pressure [CPAP]®®%7, presion extratoracica negati-
va®®, ventilacién de alta frecuencia® y oxigenacion con
membrana extracorporea’®’"), pero no se han estudiado
con el disefno de ECA que permita comparar su eficacia y/o
seguridad, salvo en el caso de la CPAP.

En la CPAP, el balance entre riesgos (método de
ventilacion no invasiva, sin efectos adversos constatados) y
beneficios (mejoria clinica y gasométrica a corto plazo, pero
sin correlato con otras medidas de impacto clinico, como
ingreso) puede ser favorable en las BA que presentan
dificultad respiratoria moderada-grave o apnea recurrente,
especialmente por la posibilidad de evitar intubacion y
ventilacién mecanica de estos pacientes.

En el soporte respiratorio de las cardiopatias congénitas
conviene tener en cuenta la hemodinamica que subyazca;
por ejemplo la CPAP en una fisiologia univentricular es
perjudicial, al igual que en lactante postoperado de
tetralogia de Fallot con ventriculo derecho restrictivo.

El nivel de evidencia se fundamenta en la opinion de
expertos (nivel IV) y en la experiencia clinica (nivel lll). Solo
en el caso de la CPAP, que procede de 4 estudios: un ECA
aleatorizado con disefio cruzado’? (nivel I1-2) y tres estudios
observacionales (nivel Ill).

Grado de recomendacion: B para la CPAP y D para el resto
de modalidades de soporte respiratorio

T.8.2. ;Existen criterios clinicos que delimiten los
pacientes que requieren un aumento del soporte respirato-
rio (CPAP, ventilacidon con presion positiva intermitente,
ventilacion de alta frecuencia y oxigenacion con membrana
extracorporea)?

Si existen criterios, pero no especificos para la BA, sino
genéricos para los pacientes con dificultad respiratoria. Se
consideran recomendaciones basadas en la opinion de
expertos y en la buena practica clinica las siguientes:

e Las técnicas de ventilacion no invasiva se han descrito
como técnicas ventilatorias con un alto porcentaje de
éxito en la BA, habiéndose estudiado distintos parame-
tros que pueden predecir el éxito o el fracaso de la
técnica. Se ha propuesto la ventilacion no invasiva (CPAP
o BiPAP) como una alternativa o paso intermedio, antes
de la ventilacion invasiva, de forma particular en
aquellos pacientes con crisis de apnea frecuentes. La
CPAP contribuye a disminuir el trabajo respiratorio,
prevenir atelectasias y mejorar la distribucion de gases
en vias aéreas con obstruccion.

e Se debe considerar la ventilacion mecanica en aquellos
pacientes con BA con insuficiencia respiratoria (hipoxia
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y/0 hipercapnia refractarias y secundarias a una BA
moderada-grave), en aquellos que presenten apneas, en
los que hayan fracasado otras medidas como la ventila-
cion no invasiva, o en los que presenten riesgo de parada
cardiorespiratoria inminente. Sin embargo no existen
evidencias claras sobre cual es la modalidad ventilatoria
de eleccion.

e Cuando se requiere ventilacion mecanica, la mayoria de
los autores prefieren modos ventilatorios controlados por
presion, con frecuencias bajas, tiempos inspiratorios
cortos, espiracion prolongada y picos de presion los mas
bajos posibles, para tratar de minimizar el riesgo de
atrapamiento y prevenir el barotrauma, aun a expensas
de provocar una hipercapnia (hipercapnia permisiva).

e La ventilacion de alta frecuencia oscilatoria (VAFO)
parece ser Util en aquellos pacientes con insuficiencia
respiratoria hipercapnica a pesar de la ventilacion
convencional, principalmente en el caso de neumonias
por VRS que desarrollan un sindrome de distrés respira-
torio agudo.

o Finalmente, en los casos refractarios a todas las
modalidades anteriores, se ha comprobado que la ECMO
puede ser beneficiosa, con altas tasas de supervivencia,
aunque con una morbilidad significativa.

El nivel de evidencia se fundamenta en la opinion de

expertos (nivel IV) y en la experiencia clinica (nivel IlI),

salvo en el caso de la CPAP (nivel 1I-2 y nivel IlI).

Grado de recomendacion: B para la CPAP y D para el resto

T.8.3. (Es eficaz el heliox en el tratamiento de la BA?

El balance del heliox entre los riesgos (medicacion muy
segura) y beneficios (mejoria clinica a corto plazo de dudosa
relevancia clinica) es parcialmente favorable, pero muy
dependiente de los costes de su aplicacion (no existen
estudios). Algin miembro del panel remarca que no existe
ningin estudio negativo en el heliox, ni en BA ni en otros
cuadros respiratorios en los que se ha utilizado. Ante estos
datos el panel de expertos considera que se debe considerar el
uso selectivo del heliox en BA moderada-grave utilizado con
mascarilla con reservorio y de forma continua con un
concentracion 70/30; en los casos de BA grave y/o refractarios
al tratamiento con heliox a través de mascarilla con reservorio
se recomienda utilizar el heliox combinado con CPAP.

El nivel de evidencia se fundamenta en 3 ECA de calidad
media y pequeno tamafo muestral (2 con disefio paraleloy 1
con disefo cruzado) (nivel II-1) y 3 estudios observacionales
(2 estudio prospectivos no aleatorizados y una serie de
casos) (nivel Ill). Los datos discordantes de los estudios son
muy dependientes de los aspectos técnicos de la adminis-
tracion del heliox (tipo de interfase, concentracion de helio,
aplicacion con o sin presion positiva, modo continuo o
discontinuo); en general los beneficios se obtienen cuando el
heliox se administra de forma continua’*, pero no cuando se
utiliza de forma discontinua o puntual como fuente de
nebulizacion’, dado que el heliox es un gas inerte cuyo
efecto solo persiste mientras se administra.

La potencial utilidad del heliox en la BA se plantea ante el
impacto de futuros estudios mejor disefados: ECA con mejor
definicion de pacientes (<12 meses con primer episodio de
BA grave que requiera cuidados intensivos y excluir posible
asma del lactante y otras infecciones por VRS), mejor
definicion de la intervencion (concentracion de la mezcla de
helio-oxigeno, dosis, intervalo, tiempo y modo de aplica-

cion), variables clinicas de interés homogéneas (tiempo de
ingreso y ventilacion mecanica, mortalidad) y mayor tamafo
muestral.

Grado de recomendacion: B

T.8.4. ;Es eficaz el surfactante en el tratamiento de la
BA?

El panel de expertos considera el uso selectivo del
surfactante en los casos de BA grave que precisen
ventilacion mecanica, dada la favorable relacion entre
beneficios (menor dias de ingreso en cuidados intensivos y
necesidad de ventilacion mecanica) y riesgos (nulo). Aunque
no hay estudios de costes al respecto, es preciso tener en
cuenta que las preparaciones de surfactante (porcino,
bovino, sintético) son caras.

El nivel de evidencia procede de 3 ECA de calidad media 'y
pequeio tamano muestral, con importante consistencia,
tanto el disefo de los estudios como en la favorable
direccion de los resultados, bien datos de mejoria clinica
(menos dias de ingreso en cuidados intensivos y menos dias
de ventilacion mecanica)’”® =77, gasométricos (mejoria en
pa02 y paCO2 a las 24 y 48 hs)”>”® y/o de funcién pulmonar
(mejoria indice ventilatorio, indice de oxigenacién)’’. Los
datos son consistentes con los resultados de una revision
sistematica que incluye estos 3 ECA3’ (nivel II-1). No existe
informacion suficiente como para considerar una determi-
nada pauta mas eficaz o segura.

Grado de recomendacion: B

T.8.5. ¢Son eficaces las metilxantinas en el tratamiento
de la BA?

Aproximadamente el 20% de los ninos ingresados con BA
padecen alguna forma de apnea. En ese caso el uso de
metilxantinas (teofilina y cafeina) podria estar justificado,
aunque no hay ECA al respecto.

El panel de expertos considera que los datos actuales
disponibles no permiten aconsejar su utilizacion sistematica
en la BA. Se podria considerar como de uso alternativo en la
BA con apnea en neonatos y/o en lactantes con ante-
cedentes de prematuridad (nivel IV).

Solo se encuentra limitada evidencia de un estudio
retrospectivo’® y dos casos clinicos’”® (en un total de 10
pacientes) y en el que se percibe una favorable respuesta en
la disminucion de las pausas de apnea y prevencion de la
ventilacién mecanica por apneas (nivel Ill).

Grado de recomendacion: Cy D

T.8.6. ;Es eficaz el dxido nitrico en el tratamiento de la
BA?

No existen evidencias de que el 6xido nitrico pueda ser
beneficioso, ni como vasodilatador pulmonar (por la baja
incidencia de hipertension pulmonar en estos pacientes), ni
tampoco por sus efectos broncodilatadores. Basado en la
opinion de expertos, este tratamiento se reserva para BA
graves refractarias a las modalidades convencionales de
ventilacion mecanica (nivel IV).

Grado de recomendacion: D

9) Fisioterapia

T.9.1. ¢Es eficaz la fisioterapia en el tratamiento de la
BA?, ;existe alguna pauta que sea mds eficaz o segura?

La fisioterapia, tedricamente, puede actuar ayudando a
los lactantes con BA a expulsar las secreciones y disminuir el
esfuerzo respiratorio. Sin embargo, el panel de expertos no
la considera eficaz, pues aunque se emplea de forma
habitual en algunos paises (como en Francia, en donde se
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utiliza una técnica que se denomina kinesiterapia, que no es
exactamente igual a nuestra fisioterapia), no existen
evidencias directas que demuestren que la fisioterapia
respiratoria sea beneficiosa en estos pacientes, con predo-
minio de los riesgos (estrés de su administracion a un
paciente con disnea, tiempo y personal para su adminis-
tracion) sobre los beneficios (no diferencias en movilidad y
limpieza de secreciones, ni en prevencion de atelectasias).

El nivel de evidencia se fundamenta en 3 ECA de calidad
media-baja y pequefno tamafo muestral, consistentes en
cuanto a la ausencia de efectos favorables a la intervencion.
La RS*', que incluye los 3 ECA previos, no permite ofrecer un
resultado cuantitativo procedente del metanalisis, pues los
estudios originales no aportan valores combinables. Existe
un alto riesgo de sesgos, por la escasa definicion de los
grupos de inclusion-exclusion, asi como de las diferentes
intervenciones analizadas (que se describe como percusion,
drenaje y aspiracion nasofaringea, pero no se estudian
técnicas de aceleracion pasiva del flujo espiratorio). Cabe
considerar la ausencia de un placebo valido en los estudios y
la seleccion de una variable de interés (duracion del ingreso)
con poca probabilidad de disminuir con la fisioterapia
(nivel II-1).

Grado de recomendacion: B

10) Otras intervenciones

T.10.1. /Es eficaz la DNAsa recombinante humana
nebulizada en el tratamiento de la BA?

La DNAsa es un agente mucolitico que, al aplicarse
nebulizado, actla mejorando la eliminacion de las secre-
ciones de vias respiratorias. Ha sido demostrado que la
DNAsa reduce la viscosidad del esputo, mejora la funcion
pulmonar y reduce el nimero de exacerbaciones pulmonares
en pacientes con enfermedad pulmonar moderada y ha sido
especialmente utilizado en pacientes con fibrosis quistica.

Se asume un papel similar en la BA, si bien el panel de
expertos considera que no es eficaz, pues el balance entre
riesgos (probables), beneficios (sin interés clinico) y costes
(elevados) es desfavorable a la intervencion.

El nivel de evidencia se fundamenta en 2 ECA de alta
calidad: la Unica diferencia significativa encontrada en uno
de los ECA (mejoria en la evolucion radioldgica)®' es
clinicamente irrelevante (nivel I).

Grado de recomendacion: A

T.10.2. ¢Es eficaz el interferon IM en el tratamiento
de la BA?

No se considera eficaz, con un balance entre riesgos
(potenciales), beneficios (escasos y poco relevantes) y
costes (elevados) desfavorable a la intervencion.

El nivel de evidencia se fundamenta en 2 ECA de baja
calidad y pequeno tamano muestral, en los que la Unica
diferencia significativa encontrada (cambios de puntuacion
a partir segundo dia)®? es clinicamente irrelevantes (y sin
relacion con una menor diseminacion viral) como para
considerar un farmaco IM de estas caracteristicas en el
tratamiento de la BA (nivel lI-1).

Grado de recomendacion: B

T.10.3. ;Es eficaz la furosemida nebulizada en el
tratamiento de la BA?

No se considera eficaz. El nivel de evidencia se funda-
menta en 2 ECA de pequeno tamano muestral y desigual
calidad, si bien ninguno encuentra diferencias significativas
a favor de la intervencion (nivel II-1). Aunque no se

constatan efectos adversos, tampoco hay beneficios en su
aplicacion.
Grado de recomendacion: B

Prevencion de la bronquiolitis aguda

1) Corticoides

PV.1.1. ;Son eficaces los corticoides inhalados en la
prevencion de las sibilancias postbronquiolitis? ;Existe algtn
criterio clinico que permita predecir la eficacia de los
corticoides inhalados?

Existe cierto debate sobre la eficacia de los corticoides
inhalados en los primeros afos de vida, en los que el
diagnostico de asma resulta problematico, siendo dificil
distinguir los nifios realmente asmaticos de los que
presentan sibilantes recurrentes secundarios a procesos
infecciosos (enfermedad reactiva de las vias aéreas
postbronquiolitis).

El panel de expertos considera que los corticoides
inhalados no son eficaces como tratamiento preventivo tras
un primer episodio de BA, dado el predominio de riesgos
(exposicion a medicacion innecesaria, con potenciales
efectos adversos) frente a beneficios (posibilidad de
mejoria en el seguimiento de algunos pacientes, pero datos
contradictorios, de forma que las diferencias encontradas
son clinica y estadisticamente poco importantes y no
consistentes).

El nivel de evidencia se fundamenta en 10 ECA de calidad
media-baja y pequefo tamafo muestral con baja consisten-
cia entre ellos y riesgo de sesgos. Una primera RS*° revisa 5
ECA y apoya la ausencia de efecto de los corticoides
inhalados para prevenir las sibilancias postbronquiolitis, si
bien el nimero de participantes incluidos y la incapacidad
para agrupar los resultados clinicos impedia el poder hacer
recomendaciones solidas. El posterior estudio de Ermers
et al®3, de mayor tamafio muestral y calidad, apoya los datos
de su falta de eficacia como tratamiento preventivo de las
sibilancias recurrentes (nivel I).

Castro Rodriguez et al* han publicado recientemente una
RS con MA sobre el papel de los corticoides inhalados en los
ninos < 5 anos con sibilancias recurrentes y/o asma, en el
que se analizan 29 ECA (3.592 pacientes). Segln este
estudio, los corticoides inhalados son Utiles en lactantes y
preescolares con sibilantes recurrentes/asma para reducir
las reagudizaciones al comparar con placebo, independien-
temente de la edad, diagndstico, presencia de atopia, modo
de dispensacion y tipo de corticoide utilizado.

El panel responde de forma casi unanime sobre la no
utilidad de los corticoides inhalados en el primer episodio de
BA; pero se plantean dudas en los pacientes que presentan BA
y posteriores sibilantes recurrentes, especialmente tras la
publicacion de la reciente RS de Castro Rodriguez et al*,
aunque no se puede definir una pauta que sea mas eficaz o
segura, ni criterios clinicos que permitan predecir la respuesta.

Grado de recomendacion: A

PV.1.2. ;Son eficaces los corticoides orales en la preven-
cion de las sibilancias postbronquiolitis?

Los corticoides orales no son eficaces en la prevencion de
las sibilancias postbronquiolitis, con un predominio de
riesgos (exposicion a medicacion innecesaria, con potencia-
les efectos adversos) frente a beneficios (ausente).
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El nivel de evidencia se fundamenta en 4 ECA de calidad
media y pequeio tamafo muestral, recuperados de estudios
sobre tratamiento con corticoides orales y que incluyen
variables resultado a medio-largo plazo (entre 1-5 anos)
(nivel 11-1). Los resultados de los ECA son consistentes, pues
ninguno encuentra diferencias significativas en las variables
analizadas.

Grado de recomendacion: B

PV.1.3. ;Es util la realizacién de una prueba terapéutica
con corticoides inhalados en los pacientes con BA con
sibilancias mantenidas?

Esta pregunta ha sido de dificil resolucion por el panel de
expertos, en concordancia con lo expuesto en la pregunta
PV.1.1, en la que subyace la opinion de que existen
evidencias suficientes para limitar el uso indiscriminado de
los corticoides inhalados en este grupo. Existe, no obstante,
acuerdo en que en los pacientes con BA con sintomas
persistentes (15 — 30 dias) pero no recurrencias, no deberia
realizarse la prueba terapéutica con corticoides inhalados.

El nivel de evidencia se fundamenta en 10 ECA de calidad
media-baja y pequefo tamafno muestral con baja consisten-
cia entre ellos y riesgo de sesgos (nivel II-1).

Grado de recomendacion: B

2) Inhibidores de leucotrienos

PV.2.1. ;Es eficaz el montelukast en la prevencion de las
sibilancias recurrentes postbronquiolitis? ;Existe algun
criterio clinico que permita predecir la eficacia de
montelukast?

Aunque la eficacia de los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos es contradictoria, habia razones
para pensar que podian ser Utiles en esta edad, en donde
la mayoria de las sibilancias estan asociadas a infecciones
viricas de las vias respiratorias, en las que se libera
gran cantidad de leucotrienos que, ademas de actuar
como potentes broncoconstrictores, favorecen la inflama-
cion neutrofilica en al via aérea y la hiperreactividad
bronquial.

Tal contradiccion es patente en los resultados de los dos
ECA realizados por el mismo grupo investigador, uno con
calidad media-baja y pequeno tamafo muestral publicado
en 2003% (que detecta una diferencia estadisticamente
significativa en la ausencia de sintomas durante 24h en los
cincos items en la fase de intervencion) y otro con calidad
media-alta y mayor tamaiio muestral publicado en 2008%
(que no encuentra ninguna diferencia significativa respecto
al grupo control). Solo en el analisis post-hoc de 523
pacientes con sintomas persistentes (30% dias libres de
sintomas en semanas 1 —2) si se apreciaron diferencias en
las semanas 3-24 en el porcentaje de dias libres de
sintomas: 5,7 (0,0-11,3) entre el grupo de montelukast a
4mg/dia
y grupo control y 5,9 (0,1 - 11,7) entre el grupo montelukast
a 8mg/dia y control; pero dadas las elevadas pérdidas
postaleatorizacion del estudio (24%), las diferencias signifi-
cativas encontradas en el analisis post-hoc deben ser
confirmadas en futuros estudios®® (nivel 1I-1).

El panel responde de forma casi unanime sobre la no
utilidad del montelukast en el primer episodio de BA. Dado
el balance entre ausencia de beneficios (confirmado en el
segundo ECA, de mayor calidad) y ausencia de riesgos, la
decision viene condicionada por la ausencia de eficacia y los
costes asociados en la prevencion de la enfermedad reactiva

vias aéreas postbronquiolitis. Tampoco es posible definir una
pauta que sea mas eficaz o segura, ni criterios clinicos que
permitan predecir la respuesta.

Grado de recomendacion: B

PV.2.3. ;Es util la realizacién de una prueba terapéutica
con montelukast en los pacientes con sibilancias
mantenidas?

No se recomienda el ensayo terapéutico con montelukast
en pacientes con sintomas persistentes (15-30 dias). El
panel comparte muchas de las reflexiones expuesta en
el apartado PV.1.3., prevaleciendo la idea de evitar el
sobretratamiento con montelukast en la BA.

Téngase presente que la pregunta se refiere a sibilancias
mantenidas tras BA (15 — 30 dias) no sibilancias recurrentes.
En los lactantes que han presentado BA y presentan
posteriores sibilancias recurrentes nos enfrentamos a la
incertidumbre de como actuar (a nivel del tratamiento
agudo y del tratamiento de mantenimiento), pues no se
dispone de marcadores biologicos que permitan predecir con
certeza a cual de los grupos fenotipicos de Tucson®¢®
descritos pertenece (sibilancias precoces transitorias, sibi-
lancias persistentes no atdpicas y sibilancias persistentes
atopicas) y distinguir a los lactantes con sibilancias recu-
rrentes que van a ser futuros asmaticos atopicos y que son,
ademas, los que habiendo nacido con una funcién pulmonar
normal presentaran un deterioro irreversible de ésta en los
primeros afos de la vida. Para identificar a este grupo de
lactantes se describié el indice predictivo de asma (IPA)® o
modificaciones de éste®®, con dudoso valor en la aplicacién
individual.

La decision de cuando iniciar un tratamiento de manteni-
miento preventivo los nifos menores de 3 anos con
sibilancias recurrentes resulta dificil y no es motivo de la
presente Conferencia de Consenso.

El nivel de evidencia se fundamenta en los dos ECA
referidos en el apartado previo (nivel II-1).

Grado de recomendacion: B

3) Inmunoglobulinas

PV.3.1. ;Es eficaz y util la inmunoglobulina intravenosa
hiperinmune frente a VRS (IgIV-VRS) como tratamiento
preventivo para disminuir la frecuencia y gravedad de la BA
por VRS en poblacion de riesgo?

El panel de expertos considera que la IgIV-VRS no es
recomendable como tratamiento preventivo en la BA, dado
que el balance entre beneficios (disminucion hospitaliza-
cion) y riesgos (acceso IV, sobrecarga de volumen, crisis de
cianosis en cardiopatas, etc) es desfavorable, maxime con la
disponibilidad de anticuerpos monoclonales (palivizumab).
Aunque en los estudios de evaluacion econémica se constata
que palivizumab es una medicacion mas cara que la IgIV-
VRS, se prefiere por su perfil de eficacia y seguridad. El
panel de expertos pone especial énfasis en indicar que
RespiGam® nunca ha sido comercializada en Europa, de ahi
la no utilidad de la IgIV-VRS en nuestro medio.

El nivel de evidencia se fundamenta en 3 ECA de diferente
calidad en lactantes hospitalizados con diferentes factores
de riesgo, dos de los cuales encuentran diferencias
significativas en la menor hospitalizacion por enfermedad
respiratoria por VRS, con reduccion del riesgo entre
5,50-12,8%". La RS de Wang et al** del afio 2000
(actualmente retirada de la Colaboracion Cochrane) recogia
estos tres ECA con IgIV-VRS policlonal y también el Impact
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Study®?, con anticuerpos monoclonales IM (palivizumab), lo
que dado el gran tamano muestral y potencia del ECA con
palivizumab, distorsionaba los propios datos de la IgIV-VRS
exclusivamente (nivel 11-1).

Grado de recomendacion: B

4) Palivizumab

PV.4.1. (Es eficaz el palivizumab como tratamiento
preventivo para disminuir la frecuencia y gravedad de la
BA por VRS en poblacién de riesgo?

La literatura sobre palivizumab es amplia e incluye el
debate sobre sus indicaciones, pues plantea siempre retos
al médico (en términos de eficacia, seguridad y efectividad),
al paciente (en términos de satisfaccion y aceptabilidad) y al
gestor (en términos de eficiencia, accesibilidad y equidad).
Se deberia indicar de forma muy selectiva a poblacion de
alto riesgo, que es donde se detecta una tasa de ingreso mas
alta y la gravedad de la enfermedad (estimada por el
porcentaje de ingresos en cuidados intensivos, la necesidad
de ventilacion mecanica, duracion de la oxigenoterapia y
tiempo de estancia) es mayor que para el resto de
ingresados. Un problema asociado es que no existe consenso
respecto a los criterios de ingreso de los lactantes con BAy
se detecta importante variabilidad en la practica clinica
(mas a nivel interhospitalario que intrahospitalario)®>.

Existen dos ensayos clinicos, uno en cada grupo de riesgo
(prematuros 355G°? y cardiopatias congénitas hemodinami-
camente inestables®), que muestran, respectivamente, una
reduccion del riesgo de ingreso por infeccion respiratoria por
VRS del 55% y 44% en una escala relativa y del 5,8% y 4,4% en
términos absolutos (nimero necesario a tratar [NNT] de 17y
23). Los resultados de ambos estudios, realizados con el
mismo disefo y patrocinio, son consistentes en sus resulta-
dos. Sin embargo, en Impact Study®? los dos Unicos pacientes
ingresados que fallecen estan en el grupo de intervencion y
se constata que el palivizumab resulta menos efectivo entre
los grupos de mayor riesgo (<32SG y con DBP). De forma
similar, en el ECA de Feltes et al’ entre los grupos de mayor
riesgo (cardiopatias ciandgenas) resulta menos efectivo.

Aunque ambos estudios son metodoldgicamente correctos
y de calidad, podrian existir algunas limitaciones que tienen
que ver con los criterios de seleccion (definicion de
cardiopatia hemodinamicamente significativa) y fundamen-
talmente con las medidas de efecto (ingreso hospitalario).
Estas limitaciones afectarian al grado de evidencia con el
que estos ensayos permiten contestar a la pregunta clinica
de eficacia. En los dos ECA se ha empleado como medida de
efecto principal el ingreso hospitalario por infeccion
respiratoria por VRS. Considerando la ausencia de unos
criterios clinicos especificados de hospitalizacion y la
habitual heterogeneidad de esta decision, existen dudas
sobre la relevancia clinica de la medida de efecto. Estas
dudas se atenuarian si la reduccién de ingreso se acompa-
fara de efecto en otras medidas con interés clinico como
ingreso en UCI, necesidad de ventilacion mecanica o
mortalidad. En este sentido, contrasta el discreto pero
significativo descenso de ingresos en UCI solo entre
prematuros (no entre cardidpatas), con la ausencia de
efecto para mortalidad o ventilacion mecanica. De hecho,
los pacientes tratados que ingresan no son mas leves que los
no tratados que ingresan.

El panel de expertos considera de forma unanime que
palivizumab es eficaz como tratamiento preventivo, si bien

el debate se plantea sobre el nivel de evidencia y grado de
recomendacion asignado: nivel | o nivel II-1 (descenso de
nivel por las dudas sobre la importancia clinica de la medida
de efecto). Los beneficios del palivizumab parecen merecer
la pena frente a los perjuicios (no diferencias significativas
en los efectos adversos), pero no sabemos si frente a los
costes (no se aborda en los ECA). El balance riesgo-
beneficios estara muy condicionado por los costes elevados
de este anticuerpo monoclonal (existen numerosos estudios
de evaluacién econémica con resultados contradictorios) y
la potencial necesidad de redefinir las indicaciones de uso
en aquellas poblaciones de mayor riesgo.

No existe consenso en cuanto al nivel de evidencia,
habiéndose propuesto los niveles de evidencia | y II-1.

Grado de recomendacién: en consonancia con la falta de
consenso sobre el nivel de evidencia, el grado de recomen-
dacion podria ser A o B.

PV.4.2. ;Es efectivo (en estudios observacionales) el
palivizumab como tratamiento preventivo para disminuir
la frecuencia y gravedad?

Existen multiples estudios de cohortes que han evaluado
la efectividad de palivizumab; en algunos de ellos se han
comparado las cohortes tratadas con cohortes historicas o
contemporaneas no tratadas. Se han publicado dos estudios
realizados en Espafia con cohortes de prematuros de 325G
(uno con control histérico, el estudio IRIS®®, y otro sin
control®) y uno con nifios con cardiopatias hemodinamica-
mente significativas (el 85% con profilaxis completa con
palivizumab; estudio CIVIC)®®.

En los estudios que evallan la reduccion del riesgo tras la
introduccion del programa de profilaxis con palivizumab,
con respecto controles historicos, se ha observado una
reduccion de ingresos por infeccion por VRS en nifos
prematuros de un 40 — 60%, con reducciones absolutas del
riesgo muy variadas en funcion del nivel de riesgo de las
cohortes. La disminucion relativa del riesgo es similar a la
observada en los ECA; aunque en términos absolutos la
magnitud del efecto es discreta, especialmente en ciertos
paises. Cuando se ha medido la reduccion de ingresos por
IRA bajas o BA de cualquier etiologia, se ha observado un
descenso equivalente al esperado para los casos por VRS®,
aunque en algun estudio se ha observado un mantenimiento
o incluso aumento del riesgo®”%%. En los trabajos que
comparan cohortes tratadas con cohortes contemporaneas
de menor riesgo no tratadas, dos estudios muestran un
riesgo similar o incluso mayor en los tratados, debido al
mayor riesgo basal de las cohortes tratadas®®'®. Una
comparacion entre areas de poblacion similares con o sin
programa de profilaxis solo encuentra una disminucién del
riesgo en un analisis del subgrupo de prematuros de
alto riesgo (<33SG; 33-35SG con enfermedad pulmonar
cronica)'™®'. No existe informacion suficiente sobre efectivi-
dad en cuanto a mortalidad.

En nuestro pais, el estudio IRIS ha encontrado en la
cohorte de prematuros de 32SG tratada con palivizumab
una reduccion de riesgo de ingreso por infeccion por VRS,
con respecto a la cohorte historica, superior a la del ensayo
clinico original (riesgo de ingreso en la cohorte tratada:
3,9%; en la cohorte control histdrica: 13,2%). No obstante,
podria haber diferencias epidemioldgicas o en las caracte-
risticas de los ingresos con el estudio Impact Study, ya que
en el ensayo clinico el riesgo de ingreso por enfermedad
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respiratoria no relacionada con el VRS era en el grupo
control del 14% (en comparacion con el 10% por VRS),
mientras que en el estudio IRIS los ingresos no relacionados
con el VRS solo alcanzaban en el grupo control el 5,2% (en
comparacion con el 13,2% por VRS).

En Andalucia, el estudio del Grupo de Hospitales
Benazuza®, encuentra en una cohorte de recién nacidos
tratados con palivizumab un riesgo de ingreso por BA por VRS
del 3,9% (para los ingresos por BA no relacionadas con el VRS
el riesgo fue del 6,5%). En un estudio retrospectivo realizado
afos antes en la misma area geografica’, se habia
encontrado un riesgo para el conjunto de BA de 10,6% en
prematuros de <32SG y de 9,8% en cardiopatias con
hiperaflujo pulmonar.

El estudio CIVIC®® ha encontrado en nifios espafioles con
cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas,
mayoritariamente tratados con palivizumab, un riesgo de
ingreso por infeccion por VRS del 3,2% (2,32% entre los casos
con profilaxis completa y 7,08% entre los que tuvieron
profilaxis incompleta; no obstante, no detallan si el ingreso
se produjo en periodo de cobertura de la profilaxis), inferior
al observado en el ensayo clinico original (5,3%).

La informacion procedente de estudios observacionales
con controles historicos (alguno de ellos realizado en
nuestro pais) sugiere que palivizumab tiene una efectividad
similar a la observada en los ensayos clinicos, en cuanto a
reduccion del riesgo de hospitalizacion, pero no existe
informacion en cuanto a frecuencia y gravedad de la BA
(ingresos en UCI, necesidad de VM y mortalidad).

No existe consenso en cuanto al nivel de evidencia,
habiéndose propuesto los niveles II-2 (estudios de cohortes)
y lll (reduccion de nivel por limitaciones en cuanto a tipo de
medida de efecto y control historico).

Grado de recomendacion: en consonancia con la falta de
consenso sobre el nivel de evidencia, el grado de recomen-
dacion podria ser B o C.

Evaluacion econémica de la bronquiolitis aguda

Siempre y cuando los resultados de una intervencion médica
en términos de eficacia, efectividad y seguridad sean
positivos, la evaluacion econdmica (eficiencia) es un pilar
fundamental de apoyo en la posterior toma de decisiones.

En la practica no existe, ni puede éticamente existir, un
baremo a priori sobre los tratamientos que son soportables
por el sistema de salud en términos de coste-efectividad. Sin
embargo, si se puede comparar el impacto farmacoecono6-
mico de diversos farmacos en diferentes situaciones clinicas,
y asi tener una idea global del coste-efectividad de cada uno
de ellos. Aunque la caracterizacion genérica del impacto
farmacoecondmico no es tarea facil, ya existen aproxima-
ciones a esta materia y se pueden establecer umbrales que
varian sensiblemente por paises. Como consenso de lo
publicado, en nuestro estudio consideramos el umbral de
30.000 €/ anos de vida ajustados por calidad (AVAC) como un
coste-efectividad incremental asumible por el sistema
sanitario.

Los estudios de costes habituales en la BA se concentran
en las estrategias preventivas frente al VRS, fundamental-
mente enfocadas en la inmunoprofilaxis con palivizumab. Es
llamativo el alto numero de evaluaciones econémicas en

relacién con palivizumab (en donde solo se han realizado dos
ECA) y el anecddtico nimero de evaluaciones econdémicas en
el conjunto de otras intervenciones terapéuticas (en el que
detectamos cientos de ECA).

La evidencia en inmunoprofilaxis con palivizumab se
fundamenta en 24 estudios de evaluacion econémica con
criterios de calidad muy variables y 5 RS (3 realizados en Reino
Unido'® "% uno en Estados Unidos'®® y uno en Canada'®).
Los 3 datos de efectividad valorados con mayor frecuencia
son: episodios de hospitalizacion evitados (EHE, generalmente
indicando el coste y el NNT) en 11 estudios, afios de vida
ganados (AVG) en 10 estudios y AVAC en 7 estudios.

Existe una gran variacion en los resultados de los distintos
estudios de evaluacion econdmica, tal como se especifica en
la RS de Wang et al publicada en 2008'%*: los EHE varian
entre 5.307 - 69.240 £ (media 33.1900 £/EHE, DE: 17.807 £),
los AVG entre 5.288 - 1.104.351£ (media 202.104 £/AVG,
DE: 78.066£) y los AVAC entre 3.164 - 1.489.668 £ (media
547.817 £/AVAC, DE: 169.082£). Se realiza analisis de
sensibilidad en 13 estudios. Las modificaciones introducidas
respecto al caso basal para tratar la incertidumbre han sido
muy variadas, pero principalmente: eficacia de la profilaxis,
costes de palivizumab, probabilidad de hospitalizacion,
coste medio de hospitalizacion, peso del nifio y secuelas
(asma/sibilancias).

No existe consistencia entre estudios, lo que es opinion
comin de las 5 RS'%2-1% que analizan los estudios de
evaluacion econdmica de palivizumab:

e La RS de Kamal-Bahl et al'® concluye que el coste
potencial de la profilaxis farmacolégica frente a VRS
excede mucho el actual coste de hospitalizacion. Los
resultados divergentes pueden ser explicados por las
diferencias metodoldgicas de los estudios, las diferentes
asunciones del modelo y por la pobre calidad de algunas
evaluaciones econdmicas. También cabe considerar el
marcado sesgo del financiador: en el analisis de subgru-
pos se encontraron marcadas diferencias entre los
estudios financiados (4 estudios, todos efectivos en
cuanto al coste) y los no financiados por la industria
farmacéutica (8 estudios, ninguno efectivo en cuanto al
coste). Opinan que el coste-efectividad incremental (CEI)
mejoraria si se demostrara que la profilaxis disminuye la
mortalidad por VRS y disminuye las sibilancias recurren-
tes; ademas, recomiendan comparar palivizumab con
medidas preventivas no farmacologicas.

e Las dos revisiones de Embleton et al'®'% también
determinan que los estudios de evaluacion econdmica
ofrecen datos discrepantes en relacion con el diferente
método de evaluacion econémica, asunciones, pais, tipo de
poblacion y calidad del estudio. Abogan por limitar las
indicaciones a prematuros con enfermedad pulmonar cronica
que requieran oxigeno domiciliario y con cardiopatias
congénitas hemodinamicamente significativas; y no justifican
su uso en prematuros sin factores de riesgo asociados.

e La RS de Dunfield et al'® comenta que la marcada
variabilidad de los estudios incluidos puede ser debida a
diferente origen de los datos de costes. La profilaxis con
palivizumab no es efectiva en cuanto al coste cuando se
utiliza en todos los nifios en los que esta recomendada,
por lo que, dado el alto coste de esta medicacion, solo
justifican el uso en ninos de muy alto riesgo.
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e La RS de Wang et al'® comenta que la gran variabilidad
en los resultados de los estudios incluidos se debe,
principalmente, a las diferencias en la asuncion de la
mortalidad prevenida por palivizumab (no demostrada en
ECA). En los estudios de evaluacion econdémica en
prematuros (con o sin enfermedad pulmonar cronica) el
CEl de los estudios varia hasta 17 veces en AVG y hasta
465 veces en AVAC; en los estudios realizados en ninos con
cardiopatias congénitas estas diferencias son menos
marcadas (1,5 y 9 veces, respectivamente).

C.1. ;En qué grupo de nifios prematuros, por edad
gestacional, patologia asociada y edad posconcepcional,
podemos considerar efectiva en cuanto al coste la inmuno-
profilaxis con palivizumab en nuestro medio?

Las estimaciones disponibles de coste-efectividad
de la inmunoprofilaxis con palivizumab presentan una gran
heterogeneidad, dependiente principalmente de las
asunciones consideradas en los distintos modelos econdmi-
cos. Solo aceptando la asuncion de que palivizumab reduce
la mortalidad y el riesgo de asma, este tratamiento
resultaria efectivo en cuanto al coste en los grupos de
mayor riesgo.

El CEl umbral varia en cada pais (aunque mayoritaria-
mente se considera una intervencion como efectiva en
cuanto al coste por debajo de 30.000€/AVAC, también
se ha referido umbrales superiores e inferiores en los
estudios) y, aunque algunos estudios confirman un resultado
favorable a la profilaxis con palivizumab'®” =14 el resto de
estudios individuales y las diferentes RS analizadas plantean
que la profilaxis con palivizumab es coste-efectiva en los
grupo de mayor riesgo, habiéndose recomendado un uso mas
restrictivo que las recomendaciones de la AAP: prematuros
23 - 325G con EPC activa y prematuros 23 — 32SG sin EPC
que presenten multiples factores de riesgo de hospitaliza-
cion'®, prematuros con EPC grave''®, prematuros 32SG
dados de alta con oxigeno''”, prematuros con EPC con 2 o
mas factores de riesgo'® y cardiopatias congénitas hemo-
dinamicamente significativas''®.

El panel de expertos no ha alcanzado un consenso sobre
los grupos de riesgo en los que palivizumab podria ser
efectivo en cuanto al coste. Las opciones propuestas serian
una mas restrictiva limitada a prematuros de 23 - 325G con
EPC, o sin EPC con mdltiples factores de riesgo o con EPC
grave; y otra mas amplia (vinculada a la aceptacion de todas
las asunciones) que contemplaria: prematuros (325G con 6
meses de edad o 28SG con 12 meses de edad) o con EPC
activa (con 2 anos de edad) y prematuros de 32 — 355G (con
6 meses de edad) con 2 factores de riesgo: edad <a 3 meses
en la estacion y hermanos y/o guarderia.

No existe consenso sobre el nivel de evidencia, habién-
dose propuesto niveles | y Il.

Grado de recomendacion: en consonancia con los niveles
de evidencia propuestos, el grado de recomendacion podria
serAoB

C.2. ;En qué grupo de nifos con cardiopatias congénitas,
por tipo de cardiopatia y edad postconcepcional, podemos
considerar efectiva en cuanto al coste la inmunoprofilaxis
con palivizumab en nuestro medio?

No se ha alcanzado un consenso sobre el grupo de nifos
con cardiopatia congénita en los que la inmunoprofilaxis con
palivizumab podria ser efectiva en cuanto al coste. No

obstante se ha considerado que su uso podria ser eficiente
en<2 afos con cardiopatia congénita (no corregida o con
intervencion paliativa) con alteracion hemodinamica
significativa, en tratamiento con insuficiencia cardiaca,
hipertension pulmonar moderada o cardiopatias ciandgenas.

No existe consenso sobre el nivel de evidencia, habién-
dose propuesto nivel Il.

Grado de recomendacion: en consonancia con el nivel de
evidencia propuesto, el grado de recomendacion podria
ser B

C.3. ;Son aceptables las asunciones que se han empleado
en los modelos econémicos de efectividad en cuanto al coste
de palivizumab?

Existen dudas sobre la validez de las asunciones de que la
inmunoprofilaxis con palivizumab reduce la mortalidad o el
riesgo de asma, ya que no se sustentan en los resultados de
ensayos clinicos, sino que son extrapolaciones a partir de
estudios observacionales sobre riesgos asociados a ingreso
por infeccion por VRS.

La no consideracion de la mortalidad de muchos modelos
se ha basado en los resultados de los ECA, en los que no se
observé reduccion significativa de la mortalidad. No
obstante, habia diferencias entre los 2 ensayos clinicos, ya
que mientras en el estudio sobre cardiopatas los tratados
tenian menor mortalidad (aunque no fuera significativa la
diferencia) con los prematuros ocurri6 lo contrario (aunque
ninguna de las muertes fuera achacable a la infeccion por
VRS o al tratamiento). Utilizar los resultados de estudios de
cohortes de pacientes que ingresaron por una IRA por VRS,
comparando la mortalidad posterior con la de controles que
no habian ingresado, resulta arriesgado, ya que es asumir
que la mortalidad es achacable al ingreso (y no a otros
riesgos previos) y que es evitable con palivizumab. Algo
parecido pasaria con el riesgo de asma; en este caso
tendriamos ademas la limitacion de que el propio ingreso
podria ser una manifestacion inicial de predisposicion
asmatica.

No existe consenso sobre el nivel de evidencia.

Financiacion

Financiado con una beca de la Fundacion-Hospital Torrevieja
(codigo de protocolo: BECA00O1T).
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SLLA y XCE) han declarado su participacion en ponencias,
congresos y proyectos patrocinados por distintas empresas de la
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Anexo 3

Véase tabla A1.

Resumen de las respuestas planteadas en la Conferencia de Consenso (con niveles de evidencia y grados de

Respuestas a las preguntas planteadas en la conferencia de consenso NE GR

Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo
E.1.1. ;Cual es el riesgo de BA en nuestro medio?

Para poblacion menor de dos afos la frecuencia de ingreso por BA se sitUa entre 1-3,5% y para IRA de Il

vias bajas por VRS entre el 0,8-2,5%

Las estimaciones de frecuencia de consultas en atencién primaria se sitUa entre 4-20% y en urgencias Il

entre 1-2%

Para poblacion de riesgo la frecuencia recogida en la mayoria de los estudios se refiere a ingresos por

Iy I

IRA por VRS: <32 SG entre 4,4-18%; nihos con DBP entre 7,3-42%, nifos con CC entre 1,6-9,8%
E.1.2. ;Qué factores deben ser tenidos en cuenta para la estimacion del riesgo de BA en nuestro

medio?

Los principales factores a considerar en la estimacion del riesgo de BA son: prematuridad, DBP, EPC,

Hy I B

CC (fundamentalmente las complejas, hemodinamicamente inestables o con hiperaflujo pulmonar),
edad al inicio de la epidemia inferior a 3-6 meses: Otros factores son: hermanos mayores o
asistencia a guarderia, sexo masculino, exposicion a tabaco (fundamentalmente durante la
gestacion), lactancia materna durante menos de 1-2 meses y variables asociadas a bajo nivel

socioeconomico

Perfil etioldgico de la bronquiolitis aguda y patrones clinicos asociados

E.2.1. ;Cual es el perfil etiolégico habitual en la BA?
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EL VRS es el agente dominante de las BA, constituyendo el 56% de los casos ingresados por debajo de
los dos anos (intervalo 27-73%). Otros virus implicados por orden descendente de frecuencia son los
rinovirus, adenovirus, metapneumovirus, virus de la gripe, parainfluenza, enterovirus y bocavirus

El porcentaje de BA con virus identificado en los trabajos en que se ha recurrido a técnicas de reaccion
en cadena de polimerasa no supera el 75-80%. Entre el 9% y el 27% de los casos presentan
coinfeccion viral

E.2.2. ;Existe algun patron clinico caracteristico de las BA por VRS?

La clinica no resulta util para diferenciar la etiologia de la BA. Aunque las BA por VRS tienen mas
sibilantes y trabajo respiratorio, mayor duracion de sintomas y oxigenoterapia y se asocian a menor
uso de antibioticos, estos datos estan asociados a la menor edad de los pacientes que las presentan y
no permiten predecir la etiologia

E.2.3. ;La identificacion etiologica es util de cara al manejo terapéutico o el pronéstico de los
pacientes con BA?

En general, la identificacion etiologico no resulta Gtil de cara al manejo de los pacientes con BA. No
obstante, en lactantes pequefos (< 3 meses) con BA febriles en el medio hospitalario, la
identificacion de un VRS u otros virus respiratorios puede facilitar el manejo conservador de dichos
pacientes y ahorrar intervenciones diagnosticas y/o terapéuticas

Validez de las pruebas de diagnéstico rapido de infeccion por VRS

D.1.1. ;Cual es la muestra respiratoria mas apropiada para la identificaciéon del VRS en pacientes
con BA?

Se recomienda la recogida de aspirados nasofaringeos para la identificacion del VRS

D.1.2. ;Son validas las pruebas de diagnéstico rapido de infeccién VRS (enzimoinmunoanalisis,
inmunocromatografia, inmunoensayo 6ptico e inmunofluorescencia directa) en pacientes con
BA?

Las pruebas de diagnostico rapido de infeccion por VRS son aceptablemente validas, presentando una
moderada-alta sensibilidad y una alta especificidad en relacion a otras pruebas de referencia
(cultivo y/o reaccion en cadena de polimerasa). Las pruebas mas empleadas, por su escasa
complejidad y rapidez (técnicas de enzimoinmunoanalisis, inmunocromatografia e inmunoensayo
optico), presentan una menor sensibilidad que la inmunofluorescencia directa. Con ellas, un
resultado positivo es valido, pero un resultado negativo no permite descartar con suficiente
seguridad la presencia de infeccion

D.1.3. ;Se recomienda el empleo rutinario de las pruebas de diagnoéstico rapido de infeccién VRS
en los pacientes con BA?

No se recomienda el empleo rutinario de pruebas de diagndstico rapido de infeccion por VRS en los
pacientes con BA

D.1.4. ;Debe considerarse en el empleo de las técnicas de diagnéstico rapido algun criterio
relacionado con la edad, ambito de asistencia del paciente (Cuidados Intensivos,
hospitalizacién, Urgencias, Primaria), antecedentes o gravedad?

Podria considerarse el uso de pruebas de diagnéstico rapido de VRS en el medio hospitalario con
pacientes menores de 3 meses. Aunque los resultados negativos de estas pruebas no permiten
descartar la presencia de infeccion por VRS y por lo tanto evitar el aislamiento de los pacientes, en
el curso de epidemias, un resultado positivo facilitaria la agrupacion de enfermos hospitalizados

Pruebas diagnoésticas en el manejo de la bronquiolitis aguda: radiografia de térax, pulsioximetriay
pruebas de cribado de infeccion bacteriana

D.2.1. ;Resulta util la realizacion de una radiografia de torax para el manejo de la BA?

No se recomienda el uso rutinario de la radiografia de torax en la BA.

D.2.2. ;Existe algun criterio que permita identificar a los pacientes en los que la radiografia de
torax sea util?

No existen signos o sintomas concretos que permitan identificar a los pacientes que se beneficiaran de
la realizacion de una radiografia de torax. No obstante podria considerarse en pacientes con BA que
presentan un deterioro clinico evidente o en los que existen dudas diagnosticas

D.2.3. ;Resulta util la medicion de la saturacién de oxigeno en los pacientes con BA?

La medicion de la saturacion de oxigeno resulta Gtil en la valoracion inicial o en el control de los
cambios clinicos de los pacientes con BA. Sin embargo, no parece justificada la monitorizacion
rutinaria mantenida

D.2.4. ;Existe algun criterio que permita identificar a los pacientes que precisan la medicion de la
saturacion de oxigeno?

My v

My v
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Se recomienda la medicion de la SatO, en la valoracion inicial de todos los pacientes y en el control de
cambios clinicos en los pacientes con compromiso respiratorio.

D.2.5. ;Qué puntos de corte de la saturacion de oxigeno orientan en el manejo del paciente con C
BA?
Los pacientes con SatO,>94% y sin otros signos o sintomas de compromiso respiratorio o afectacion 1\

general pueden ser manejados habitualmente a nivel ambulatorio
Los pacientes con SatO, <92% requieren oxigenoterapia Il
En pacientes con SatO, entre 92-94% se valorara individualmente la administracion de oxigeno y el 1\
manejo ambulatorio, considerando conjuntamente otros parametros: trabajo respiratorio,
alimentacion, ambiente familiar, posibilidad de control, etc
D.2.6. ;Existe algun criterio que permita identificar a los pacientes con BA que requieren la iy IV C
realizacion de cribado de infeccion bacteriana?
No existen criterios clinicos con suficiente capacidad predictiva como para seleccionar los casos que se
beneficiarian de dichas pruebas; podria considerarse su realizacion en pacientes con fiebre
persistente, edad inferior a un mes o con signos o sintomas de gravedad
Factores pronésticos de gravedad en bronquiolitis agudas
PN.1.1. ;Qué factores de riesgo se asocian con mayor gravedad? B
En pacientes ingresados con BA son factores de riesgo documentados de estancias prolongadas o Iy IV
ingreso en UCIP: la displasia broncopulmonar y/o enfermedad pulmonar crénica, la prematuridad,
las cardiopatias congénitas y la edad menor de 3 meses
Son marcadores de gravedad asociados a la indicacion de ingreso en pacientes atendidos en urgencias Il
y/0 a la duracion de la estancia hospitalaria en pacientes ingresados: el aspecto toxico, la
taquipnea, la hipoxia (SatO, <92%), la presencia de atelectasia o infiltrado en la radiografia de
torax, el trabajo respiratorio aumentado, los signos de deshidratacion, la taquicardia y la fiebre
PN.1.2. ;Existe algin modelo predictivo valido de gravedad? Il B
Aunque existen diversos modelos predictivos, ninguno ha mostrado suficiente validez como para
recomendar su uso en la practica clinica
PN.1.3. ;Qué factores de riesgo o marcadores clinicos de gravedad deben ser considerados en la 'y v C
decision de ingreso hospitalario?
En la decision de ingreso hospitalario deben considerarse los siguientes factores de riesgo:
prematuridad, DBP y/o EPC, CC y edad menor de 3 meses. Asi mismo se deben tener en cuenta los
marcadores de gravedad: presencia de apneas, aspecto toxico, hipoxia (cianosis, SatO, inferior a
92%), taquipnea (segun edad), rechazo de tomas o problemas de hidratacion. Ademas, debe
valorarse la capacidad del entorno familiar para realizar los cuidados que requiere el paciente con
BA
PN.1.4. ;Qué factores de riesgo o marcadores clinicos de gravedad deben ser considerados en la v D
decision de ingreso en UCI?
No existen criterios especificos de ingreso en UCIP aplicables a pacientes con BA, por lo que les serian
aplicables los criterios generales
Escalas de valoracion de sintomas o gravedad
PN.2.1. ;Existe alguna escala mas valida y precisa para la valoracién de sintomas o gravedad de Il C
BA?
Ninguna escala de valoracion de sintomas o gravedad de BA ha demostrado ser mas valida o precisa
como para recomendar su aplicacion preferente en la practica clinica
PN.2.2. ;Qué sintomas o signos deben incluirse en la valoracién de la gravedad de la BA?
Los principales sintomas o signos que deben considerarse en la valoracion de la gravedad de la BA son Iy 1l B
la hipoxia, la intensidad y extension de sibilantes y retracciones toracicas y la FR. Otros signos o
sintomas a considerar son la FC, el nivel de conciencia, el grado de hidratacion, la presencia de
apneas y otros signos directos o indirectos de compromiso respiratorio (rechazo de tomas, tos,
capacidad de vocalizacion, grado de ventilacion)
Toda valoracion de sintomas o signos de gravedad debe realizarse tras una adecuada aspiracion \% D
secreciones nasofaringeas, para mejorar la precision de las mediciones
Riesgo de asma postbronquiolitis
P.3.1. ;Es la BA un factor de riesgo independiente de asma? Il B
Parece existir una consistente y fuerte asociacion entre ingreso por BA o IRA baja antes de los dos afnos
y episodios de sibilantes recurrentes en los primeros cinco afnos de vida. Sin embargo no esta claro si
en afos posteriores dicha asociacion se prolonga, existiendo informacion discordante sobre la
asociacion entre ingreso por BA o IRA baja y asma
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Tratamiento de la bronquiolitis aguda
Medidas de soporte
T.1.1. ;Debe hacerse alguna recomendacién especifica sobre el uso de tratamiento de soporte C
(fluidoterapia, suplementos de oxigeno, desobstruccion nasal, posicion) en el manejo de la BA?
No existe un tratamiento de soporte especifico en el manejo de la BA. Se consideran recomendaciones
basadas en la opinion de expertos y en la buena practica clinica las siguientes:
Los nifnos con dificultad respiratoria grave y/o cianosis y/o SatO2 <92% deben recibir 02 1I-2
suplementario
Se recomienda aspirar las secreciones respiratorias antes de las tomas, antes de valorar la gravedad, My v
antes de cada tratamiento inhalado y cuando se objetiven signos de obstruccion de vias altas
Se recomienda aplicar medidas posturales: elevacion de la cabecera de la cuna My v
Se debe valorar el estado de hidratacion y la capacidad de tomar liquidos Iy v
Se recomienda fraccionar y/o espesar las tomas si se objetiva dificultad para la ingesta Iy v
La alimentacion por SNG puede ser una opcion en los nifos con riesgo de deshidratacion y desnutricion My v
En los niflos mas graves o en los que no toleren la via oral se recomienda canalizar una via e hidratar 1I-2
via i.v.
Evitar exposicion al tabaco 'y v
Broncodilatadores
T.2.a.1. ;Es eficaz el salbutamol inhalado en el tratamiento de la BA? Iy ll-1 A
No se recomienda el uso rutinario de salbutamol en el tratamiento de la BA, por tener una relacion
beneficio-riesgo desfavorable
T.2.a.2. ;Es eficaz el salbutamol oral en el tratamiento de la BA? 1I-1 B
No debe emplearse el salbutamol oral en el tratamiento de la BA, por tener con una relacion
beneficio-riesgo muy desfavorable
T.2.a.3. ;Es dtil la realizacion de una prueba terapéutica con salbutamol inhalado de forma iy IV D
sistematica en la BA?
El ensayo terapéutico con salbutamol inhalado es una opcion alternativa en BA de intensidad
moderada-grave (especialmente en los mayores de 6 meses y/o con historia personal/familiar de
atopia). En cualquier caso, si se decide realizar un ensayo terapéutico, este deberia ser suspendido
si tras su aplicacion no se objetiva mejoria clinica
T.2.b.1. ;Es eficaz la adrenalina nebulizada en el tratamiento de la BA?
No se recomienda el uso rutinario de adrenalina nebulizada en el tratamiento de la BA, por tener una Iy ll-1 A
relacion beneficio-riesgo parcialmente desfavorable
Por su perfil terapéutico y de seguridad seria el broncodilatador preferido en urgencias y en pacientes 1\ D
hospitalizados
T.2.b.2. ;Es eficaz la adrenalina subcutanea en el tratamiento de la BA? 1I-1 B
La adrenalina subcutanea no es eficaz en la BA
T.2.b.3. ;Es util la realizacion de una prueba terapéutica con adrenalina nebulizada de forma -1, iy IV B
sistematica en la BA?
El ensayo terapéutico con adrenalina nebulizada es una opcion alternativa en BA de intensidad
moderada-grave (especialmente en los menores de 6 meses) y en pacientes hospitalizados o
atendidos en urgencias o en centros de salud, si hay posibilidad de observacion. En cualquier caso, si
se decide realizar un ensayo terapéutico, este deberia ser suspendido si tras su aplicacion no se
objetiva mejoria clinica
T.2.b.4. ;Es mas eficaz la adrenalina que el salbutamol? 1I-1 B
La adrenalina constituye el agente broncodilatador de primera eleccion en el tratamiento de la BA por
su relacion entre riesgos, beneficios y costes
T.2.c.1. ;Es eficaz el bromuro de ipratropio nebulizado en el tratamiento de la BA? II-1 B
El bromuro de ipratropio no es eficaz en la BA
Corticoides
T.3.1. ;Son eficaces los corticoides inhalados en el tratamiento de la BA? | A
Los corticoides inhalados no son Utiles en el tratamiento de la BA por tener una relacion beneficio-
riesgo desfavorable
T.3.2. ;Son eficaces los corticoides sistémicos en el tratamiento de la BA? 1I-1 B

Los corticoides sistémicos no parecen Utiles en el tratamiento de la BA, aunque presentan equilibrio
entre riesgos (potenciales, aunque poco constatados por el escaso tiempo de aplicacion) y beneficios
(diferencias significativas en nifios atendidos en urgencias con corticoides orales durante 3-5 dias,
principalmente), por lo que no podria considerarse inadecuado su uso restringido
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Ribavirina
T.4.1. ;Es eficaz la ribavirina nebulizada en el tratamiento sistematico de la BA por VRS? Iyl A

No se debe considerar su uso sistematico, dado el predominio de los riesgos (problemas de
administracion, efectos secundarios y teratogenicidad) sobre los beneficios (cierta mejoria en
algunas variables, no consistente entre los estudios y marginal en la mayoria de los casos), sin perder
en cuenta los costes econoémicos de su administracion
T.4.2. ;Es mas util la ribavirina en algin grupo de pacientes? (relacion riesgo-beneficio) \% D
El efecto de la ribavirina tiene un escaso impacto clinico; no obstante, podria considerarse su uso
restringido en pacientes con infecciones respiratorias por VRS graves de alto riesgo
Antibiéticos
T.5.1. ;Son eficaces los antibiéticos en el tratamiento de la BA? 11-1 B
Los antibioticos no son eficaces en la BA y su uso se considera inapropiado, por el claro predominio de
riesgos (favoreciendo la exposicion innecesaria y sus consecuencias sobre resistencias bacterianas,
efectos adversos y costes) sobre beneficios (posibilidad de tratar pacientes con infeccion bacteriana,
pero son infrecuentes y no graves en su mayoria)
Suero salino hiperténico
T.6.1. (Es eficaz el suero salino hiperténico nebulizado en el tratamiento de la BA? | A
El suero salino hipertonico es eficaz y util en el manejo de la BA del nifio hospitalizado, por tener una
relacion favorable entre riesgos (no constatados), beneficios (en dias de hospitalizacion, mejoria
clinica en los 3 primeros dias y potencial disminucion de la hospitalizacion) y costes (practicamente
nulo, salvo la adquisicion del nebulizador). Se plantea la duda de que la pauta utilizada (2—4 ml con
dosis repetidas cada 8 h (o mas frecuentemente? y durante 5 dias) sea factible en el medio
ambulatorio (urgencias o domicilio)
T.6.2. ;Debe usarse asociado a broncodilatadores? v D
De momento los estudios publicados abogan por el uso simultaneo de las nebulizaciones de suero
salino hipertonico con broncodilatadores (beta-2-adrenérgicos o adrenalina), si bien no hay datos
que sugieran sinergia; caben dos consideraciones simultaneas: la aplicacion actual de suero salino
hipertoénico con broncodilatadores tendria el tedrico beneficio de evitar el potencial broncoespasmo
de una solucion hipertodnica en el arbol bronquial; si se considera la utilizacion de broncodilatadores
en el manejo de la BA, considerar vehiculizarlos mejor con salino hipertonico que con salino
fisiologico
Inmunoglobulinas
T.7.1. ¢Es eficaz la inmunoglobulina IV en el tratamiento de la BA? A
La inmunoglobulina intravenosa no es eficaz en el tratamiento de la BA, presentando un balance
desfavorable entre riesgos (potenciales), beneficios (no constados) y costes (elevados)
T.7.2. {Es eficaz la inmunoglobulina aerosolizada en el tratamiento? -1 B
La inmunoglobulina aerosolizada no es eficaz en el tratamiento de la BA
Medidas de soporte respiratorio
T.8.1. ;:Debe hacerse alguna recomendacion especifica sobre el tipo de soporte respiratorio en la
BA?
El soporte respiratorio de la BA no requiere recomendaciones especificas respecto a otras entidades iy IV
con dificultad respiratoria, salvo quizas el predominio en esta entidad del fracaso respiratorio
hipercapnico y la utilidad de la ventilacion no invasiva
En la CPAP el balance entre riesgos (método de ventilacion no invasiva, sin efectos adversos 11-2 y Il B
constatados) y beneficios (mejoria clinica y gasométrica a corto plazo, pero sin correlato con otras
medidas de impacto clinico, como ingreso) puede ser favorable en las BA que presentan dificultad
respiratoria moderada-grave o apnea recurrente, especialmente por la posibilidad de evitar
intubacion y ventilacion mecanica de estos pacientes
T.8.2. ;Existen criterios clinicos que delimiten los pacientes que requieren un aumento del
soporte respiratorio (CPAP, ventilacion con presion positiva intermitente, ventilacion de alta
frecuencia y oxigenacién con membrana extracorpérea)?

o

En la BA son aplicables los criterios habituales de manejo de pacientes con dificultad respiratoria y las iy IV D
distintas modalidades de ventilacion mecanica

Se ha propuesto la ventilacion no invasiva (CPAP o BiPAP) como una alternativa o paso intermedio, 11-2 y 1l B
antes de la ventilacion invasiva, de forma particular en aquellos pacientes con crisis de apnea
frecuentes

T.8.3. (Es eficaz el heliox en el tratamiento de la BA? I1-1 y I B
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Se debe considerar el uso selectivo del heliox en BA moderada-grave utilizado con mascarilla con
reservorio y de forma continua con un concentracion 70/30; en los casos de BA grave y/o refractarios
al tratamiento con heliox a través de mascarilla con reservorio se recomienda utilizar el heliox
combinado con CPAP

T.8.4. ;Es eficaz el surfactante en el tratamiento de la BA?

Se puede considerar el uso selectivo del surfactante en los casos de BA grave que precisen ventilacion
mecanica, dada la favorable relacion entre beneficios (menor dias de ingreso en cuidados intensivos
y necesidad de ventilacion mecanica) y riesgos (nulo). Aunque no hay estudios de costes al respecto,
es preciso tener en cuenta que las preparaciones de surfactante son caras

T.8.5. ;{Son eficaces las metilxantinas en el tratamiento de la BA?

No se recomienda el uso general de las metilxantinas en el tratamiento de la BA.

Se podrian considerar como de uso alternativo en la BA con apnea en neonatos y/o en lactantes con
antecedentes de prematuridad

T.8.6. ¢Es eficaz el 6xido nitrico en el tratamiento de la BA?

El 6xido nitrico no es eficaz en el tratamiento de la BA

Fisioterapia

T.9.1. (Es eficaz la fisioterapia en el tratamiento de la BA

No se recomienda el uso de fisioterapia respiratoria en el tratamiento de la BA

Otras intervenciones

T.10.1. ;Es eficaz la DNAsa recombinante humana nebulizada en el tratamiento de la BA?

La DNAasa recombinante humana nebulizada no es eficaz en el tratamiento de la BA.

T.10.2. ;Es eficaz el interferdn IM en el tratamiento de la BA?

El interferon IM no es eficaz en el tratamiento de la BA

T.10.3. ;Es eficaz la furosemida nebulizada en el tratamiento de la BA?

La furosemida nebulizada no es eficaz en el tratamiento de la BA

Prevencion de la bronquiolitis aguda

Corticoides

PV.1.1. ;Son eficaces los corticoides inhalados en la prevencién de las sibilancias
postbronquiolitis?. ;Existe algun criterio clinico que permita predecir la eficacia de los
corticoides inhalados?

Los corticoides inhalados no son Utiles para prevenir las sibilancias postbronquiolitis. No se
recomienda su uso tras un primer episodio de BA, aunque existen dudas sobre su utilidad en los
pacientes que presentan BA y posteriormente sibilantes recurrentes

PV.1.2. ;Son eficaces los corticoides orales en la prevencion de las sibilancias postbronquiolitis?

Los corticoides orales no son eficaces para prevenir las sibilancias postbronquiolitis

PV.1.3. ;Es util la realizacion de una prueba terapéutica con corticoides inhalados en los
pacientes con BA con sibilancias mantenidas?

Se aconseja limitar el uso de corticoides inhalados en los pacientes con BA. No se recomienda el
ensayo terapéutico con corticoides inhalados en pacientes con sintomas persistentes (15-30 dias)

Inhibidores de leucotrienos

PV.2.1. ;Es eficaz el montelukast en la prevencién de las sibilancias recurrentes
postbronquiolitis?. ;Existe algun criterio clinico que permita predecir la eficacia de
montelukast?

Montelukast no se considera Util en la prevencion de sibilantes tras un primer episodio de BA por la
ausencia de eficacia y los costes asociados. No es posible definir una pauta que sea mas eficaz o
segura, ni criterios clinicos que permitan predecir la respuesta

PV.2.3. ;Es dtil la realizacion de una prueba terapéutica con montelukast en los pacientes con
sibilancias mantenidas?

No se recomienda el ensayo terapéutico con montelukast en pacientes con sintomas persistentes (15—
30 dias)

Inmunoglobulinas

PV.3.1. ;Es eficaz y util la IgIlV-VRS como tratamiento preventivo para disminuir la frecuencia y
gravedad de la BA por VRS en poblacion de riesgo?

La IgIV-VRS no se considera Util como tratamiento preventivo de la BA, dado que el balance entre
beneficios (disminucion hospitalizacion) y riesgos (acceso i.v., sobrecarga de volumen, crisis de
cianosis en cardiopatas, etc) es desfavorable, maxime por su no disponibilidad en nuestro medio y la
existencia de la alternativa de los anticuerpos monoclonales (palivizumab)

II-1

1I-1

II-1

I-1

1I-1

1I-1

1I-1

II-1
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Palivizumab

PV.4.1. ;Es eficaz el palivizumab como tratamiento preventivo para disminuir la frecuencia y
gravedad de la BA por VRS en poblacion de riesgo?

Palivizumab es eficaz como tratamiento preventivo del ingreso por BA por VRS en poblacion de riesgo.
Los beneficios de palivizumab (reduccion de ingresos) parecen merecer la pena frente a los
perjuicios (no diferencias significativas en los efectos adversos), pero no sabemos si frente a los
costes (no se aborda en los ECA)

PV.4.2. ;Es efectivo (en estudios observacionales) el palivizumab como tratamiento preventivo
para disminuir la frecuencia y gravedad

La efectividad de palivizumab en estudios observacionales parece similar a la eficacia observada en
los ensayos clinicos originales, considerando que si es efectivo respecto a la hospitalizacion (aunque
con una gran heterogeneidad entre paises), pero no respecto a la frecuencia y gravedad (ingresos en
UCI, necesidad de VM y mortalidad) de la BA

Evaluacion economica de la bronquiolitis aguda

C.1. (En qué grupo de niflos prematuros, por edad gestacional, patologia asociada y edad
postconcepcional, podemos considerar coste-efectiva la inmunoprofilaxis con palivizumab en
nuestro medio?

Solo aceptando la asuncion de que palivizumab reduce la mortalidad y el riesgo de asma, este
tratamiento resultaria coste-efectivo en los grupos de mayor riesgo. No se ha alcanzado un consenso
sobre los grupos de riesgo en los que palivizumab podria ser coste-efectivo. Las opciones propuestas
varian desde la mas restrictiva, limitada a prematuros de 23-32 SG con EPC, o sin EPC con multiples
factores de riesgo o con EPC grave, a la mas amplia (vinculada a la aceptacion de todas las
asunciones) que contemplaria prematuros <32 SG (con <6 meses de edad) o <28 SG (con <12
meses de edad) o con EPC activa (con <2 anos de edad) y prematuros de 32-35 SG (con <6 meses de
edad) con dos factores de riesgo: edad <a 3 meses en la estacion y hermanos y/o guarderia. No
existe consenso sobre el nivel de evidencia que apoya estas recomendaciones, habiéndose propuesto
niveles | y II

C.2. ;En qué grupo de ninos con cardiopatias congénitas, por tipo de cardiopatia y edad
postconcepcional, podemos considerar coste-efectiva la inmunoprofilaxis con palivizumab en
nuestro medio?

No se ha alcanzado un consenso sobre el grupo de nifios con cardiopatia congénita en los que la
inmunoprofilaxis con palivizumab podria ser coste-efectiva. No obstante se ha considerado que su
uso podria ser eficiente en<2 afos con cardiopatia congénita (no corregida o con intervencion
paliativa) con alteracion hemodinamica significativa, en tratamiento con insuficiencia cardiaca,
hipertension pulmonar moderada o cardiopatias cianogenas

C.3. ;Son aceptables las asunciones que se han empleado en los modelos econémicos de coste
efectividad de palivizumab?

Existen dudas sobre la validez de las asunciones de que la inmunoprofilaxis con palivizumab reduce la
mortalidad o el riesgo de asma, ya que no se sustentan en los resultados de ensayos clinicos, sino que
son extrapolaciones a partir de estudios observacionales sobre riesgos asociados a ingreso por
infeccion por VRS

1711-1 A/B

112/ B/C

No se
establece
nivel de
evidencia

No se
establece
nivel de
evidencia

No se
establece
nivel de
evidencia

CC: cardiopatias congénitas; DBP: displasia broncopulmonar; ECA: ensayo clinico aleatorizado; EPC: enfermedad pulmonar croénica; FC:
frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; IM: intramuscular; IRA: infeccion respiratoria aguda; SatO2: saturacion de oxigeno;
SG: semanas de gestacion; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; VM: ventilacion mecanica; VRS: virus respiratorio sincitial.
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