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Resumen

Presentamos una revision de la evidencia sobre los procedimientos diagndsticos mas
empleados en la bronquiolitis aguda (BA). Las pruebas de diagnostico rapido de infeccion
por virus respiratorio sincitial son aceptablemente validas, presentando una moderada-
alta sensibilidad y una alta especificidad en relacion a otras pruebas de referencia. Las
pruebas mas empleadas, por su escasa complejidad y rapidez (técnicas de enzimoinmu-
noanalisis, inmunocromatografia e inmunoensayo 6ptico), presentan una menor sensibi-
lidad 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. Las muestras respiratorias obtenidas mediante aspirado nasofaringeo son las
mas validas para la identificacion del virus respiratorio sincitial. No se ha demostrado la
utilidad de la radiografia de torax en el manejo de la bronquiolitis, existiendo una relacion
riesgo-beneficio desfavorable, por la exposicion a radiacion ionizante. No existen signos o
sintomas concretos que permitan identificar a los pacientes que se beneficiaran de la
realizacion de una radiografia de térax. La medicion de la saturacion de oxigeno resulta
util en la valoracion inicial o en el control de los cambios clinicos de los pacientes. Los
pacientes con BA tienen un riesgo muy bajo de infeccion bacteriana coincidente
(fundamentalmente infeccion urinaria), por lo que el uso sistematico de pruebas de
cribado de infeccion bacteriana no resulta Util. No existen criterios clinicos con suficiente
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capacidad predictiva como para seleccionar los casos que se beneficiarian de dichas
pruebas.
© 2009 Asociacion Espanola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos los
derechos reservados.
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Abstract

A review of the evidence on the most commonly used diagnostic procedures in acute
bronchiolitis is presented. Rapid diagnostic tests for respiratory syncytial virus infection
are acceptably valid. These tests show a moderate to high sensitivity and a high specificity
in relation to other reference tests. The tests most commonly used, due to their low
complexity and rapid performance (enzyme immunoassay, immunochromatography and
optical immunoassay techniques), have lower sensitivity than immunofluorescence. With
these, a positive result is valid, but a negative result does not exclude the presence of
infection with sufficient certainty. Respiratory specimens obtained by nasopharyngeal
aspirate are the most valid for the identification of respiratory syncytial virus. The
usefulness of chest radiography in the management of bronchiolitis has not been
demonstrated. There is an unfavourable risk-benefit ratio due to the ionizing radiation
exposure. There are no specific signs or symptoms to identify patients who will benefit
from performing a chest radiograph. The measurement of oxygen saturation is useful in the
initial assessment or in the monitoring of clinical changes of patients. Patients with AB
have a very low risk of concurrent bacterial infection (particularly urinary tract infection),
so the routine use of screening tests for bacterial infection is not useful. There are no
clinical criteria with sufficient predictive capacity to select cases that would benefit from
such tests.

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

reserved.

Presentamos una revision de la evidencia sobre los procedi-
mientos diagndsticos mas empleados en el manejo de la
bronquiolitis aguda (BA): pruebas de diagndstico rapido de
virus respiratorio sincital (VRS), radiografia (RX) de torax,
pulsioximetria y pruebas de cribado de infeccion bacteriana.
Esta revision forma parte de la documentacion elaborada
para la «Conferencia de Consenso sobre Bronquiolitis Aguda,
en el que se sustenta el estudio de idoneidad del proyecto
titulado «Variabilidad e idoneidad del manejo diagndstico y
terapéutico de la B» (estudio aBREVIADo: BRonquiolitis-
Estudio de Variabilidad, Idoneidad y ADecuacion). La
metodologia de la revision ha sido publicada en un articulo
previo de esta serie’.

Introduccion

La BA es la causa mas frecuente de ingreso por infeccion
respiratoria aguda (IRA) de vias bajas en el nifio menor de 2
anos. El virus respiratorio sincitial (VRS) es el principal
agente causal, aunque otros virus estan también implicados,
tanto de forma aislada como en coinfeccion. 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. Por otra parte, la infeccion no genera
una respuesta inmunitaria que proteja frente a nuevas
reinfecciones. En el medio hospitalario el VRS puede
transmitirse entre pacientes si no se aplican medidas de

control, bien selectivas, a los pacientes identificados
mediante pruebas de diagnodstico rapido, o generalizadas,
a cualquier nifo con BA.

La mayoria de las BA son autolimitadas, persistiendo
los sintomas entre 3-7 dias, y pueden ser manejadas en
su domicilio con medidas sintomaticas. Algunos pacientes
requeriran el ingreso hospitalario, para la administracion de
oxigeno suplementario, la aspiracion de secreciones o la
alimentacion enteral o parenteral. Excepcionalmente, los
pacientes con BA pueden presentar fallo respiratorio y
precisar asistencia respiratoria.

El diagnéstico de la BA es clinico, no necesariamente
microbioldgico, ya que el conocimiento del agente causal
apenas tendra impacto en el manejo del paciente. No existe
consenso sobre la utilidad de las pruebas de diagnostico
rapido de VRS y se documenta una gran variabilidad en su
uso. Las razones esgrimidas para justificar su empleo son:
permitir la vigilancia epidemioldgica y el aislamiento del
paciente hospitalizado, simplificar el manejo diagnostico y
terapéutico de los lactantes pequeiios con formas clinicas
febriles y orientar en el manejo de los pacientes graves. No
obstante, hasta el momento ningln ensayo clinico (EC) ha
probado la eficacia del uso sistematico de estas pruebas en
pacientes hospitalizados.

Otras pruebas utilizadas en los pacientes con BA son: la RX
de todrax, la pulsioximetria y las pruebas de cribado de
infeccion bacteriana o sepsis. La indicacion de estas pruebas
es también muy variable, no existiendo consenso sobre su
precision, validez y utilidad clinica. De hecho, aunque los
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resultados de estas pruebas, e incluso su empleo, influyen en
el manejo habitual de las BA, no se ha demostrado su
efectividad ni su utilidad para la mayoria de los pacientes.
Por ello, habitualmente no se requiere el empleo de pruebas
complementarias en el manejo de la BA. Tan solo en un
pequeio porcentaje de pacientes necesitaremos recurrir a
ellas para descartar diagnosticos alternativos, clasificar la
gravedad del compromiso respiratorio o indicar algun
procedimiento diagnostico o terapéutico suplementario.

La evidencia sobre la validez, precision y utilidad de las
distintas pruebas complementarias empleadas en pacientes
con BA debe proceder de estudios de cohortes o transversales
con la metodologia propia de la evaluacion de pruebas
diagnosticas o reglas de prediccion clinica. Idealmente seria
interesante disponer de EC en los que se contrastara la
eficacia de la utilizacion protocolizada de estas pruebas
complementarias.

Para evaluar la precision y reproducibilidad deben
realizarse mediciones repetidas e independientes de las
pruebas a evaluar, en muestras de pacientes representati-
vas, empleando procedimientos y criterios explicitos. La
precision de las pruebas se estimara a partir del grado de
acuerdo o correlacion observados, una vez descontado el
debido al azar (indices Kappa, coeficientes de correlacion
intraclase, etc.).

Por Gltimo, para juzgar la utilidad de estas pruebas
tendriamos que estimar el rendimiento clinico sobre el
paciente de cada uno de los resultados obtenidos con ellas.
Aunque una prueba sea valida y precisa, no sera (til si el
manejo de la enfermedad no se modifica en funcién de los
resultados, o, aunque se modifique, el paciente no se
beneficia de dicho cambio.

Diagnéstico microbiolégico de infeccion
por VRS. Pruebas de diagnéstico rapido

Los signos y sintomas de BA no permiten diferenciar los casos
producidos por el VRS del resto de agentes etiologicos. Por
ello, el diagndstico etioldgico requiere la identificacion del
virus en las secreciones respiratorias. Las técnicas diagnos-
ticas disponibles son el cultivo viral, la serologia y el examen
directo de las muestras mediante microscopia electrénica,
inmunofluorescencia directa (IFD) o indirecta, inmunoanali-
sis (enzimoinmunoanalisis [EIA] e inmunocromatografia) o
amplificacion de acidos nucleicos con la reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR).

El cultivo viral ha sido considerado clasicamente la
prueba de referencia para el diagnostico de infeccién por
VRS. Tiene la ventaja de que permite identificar coinfeccio-
nes y otros virus implicados. Sin embargo, el alto coste,
laboriosidad y sobre todo la demora en la obtencién de los
resultados hace que no resulte util en la practica clinica.
Ademas, su baja sensibilidad relativa frente a las nuevas
técnicas de PCR cuestiona su papel como patron de
referencia?.

La seroconversion de anticuerpos frente al VRS tampoco
resulta util en la clinica, por la demora que implica y por la
existencia de infecciones documentadas sin seroconver-
sién®.

La mayoria de los laboratorios utilizan pruebas
de deteccion de antigenos, ya que proporcionan resultados

de forma rapida, disponibles tras el diagnéstico del
paciente. De estos métodos, las técnicas de inmunofluores-
cencia directa o indirecta, han mostrado una aceptable
sensibilidad y especificidad en relacion al cultivo viral, sin
embargo su realizacion es compleja, conlleva mayor carga
de trabajo, cierta demora (unas horas) y dependencia de
laboratorios especializados. Por el contrario, las técnicas de
EIA, inmunocromatografia e inmunoensayo optico (IEO) son
faciles de ejecutar e interpretar, rapidas (10—20min) y
accesibles en los puntos de asistencia al paciente, aunque
han mostrado una cierta pérdida de sensibilidad con
respecto la IFD.

Las pruebas basadas en la PCR ofrecen la mayor
sensibilidad, detectando un importante porcentaje de virus
no identificados mediante cultivo viral o pruebas de
deteccion antigénica, por lo que son consideradas el nuevo
patron de referencia. Sin embargo, su coste, complejidad y
falta de estandarizacion hacen inviable su aplicacion en la
practica clinica. Es previsible que los avances técnicos
puedan modificar en el futuro estas limitaciones.

A la hora de juzgar la utilidad de las pruebas de
diagnéstico rapido en el manejo de la BA es preciso revisar
los estudios que han evaluado la validez de las distintas
pruebas disponibles, utilizando patrones de referencia
adecuados y muestras de pacientes representativas. Estos
trabajos corresponderan a estudios de cohortes o transver-
sales que ofrezcan estimaciones de sensibilidad, especifici-
dad y cocientes de probabilidades. Asimismo, interesa
considerar cualquier informacion sobre el rendimiento
diagnostico en el paciente, su reproducibilidad, factibilidad
y costes.

Volumen de la evidencia

Diecisiete estudios han analizado distintas pruebas de EIA,
12 estudios otras pruebas inmunocromatograficas, un estu-
dio una prueba de IEO y 12 estudios técnicas de IFD. En la
tabla 1 se resumen las caracteristicas y principales
resultados de dichos trabajos. Se han utilizando como
patron de referencia el cultivo viral, la IFD, la reaccion
PCR o combinaciones de ellas. En cinco estudios se presenta
la validez de distintas técnicas de PCR, comparando su
sensibilidad relativa con el cultivo, la IFD y otras técnicas de
PCR.

Una revision sistematica® de baja calidad publicada en
2004 solo incluyd 5 estudios, todos ellos incorporados a esta
revision, sin ofrecer estimaciones agrupadas de validez.

La mayoria son estudios transversales con una calidad
media-baja (2/5 o 3/5), con muestras de pacientes poco
definidas y no representativas de los pacientes con BA
(criterio «b» solo presente en 4 estudios® 2, de los que solo
en uno son pacientes con bronquiolitis’). Aunque algunos
estudios cuentan con tamanos muestrales amplios, la
heterogeneidad existente dificulta su analisis conjunto.

En tres estudios transversales®~!" de tamafio pequefio-
medio (32, 88 y 196) con calidad media-baja (2/5) se ha
comparado el aspirado nasofaringeo con el hisopo nasofa-
ringeo utilizando cultivo viral’, RT-PCR'" e IFD'® como
pruebas de referencia, junto a otras técnicas de diagnostico
rapido.



Tabla 1 Resumen de indicadores de validez de distintas pruebas diagndsticas de infeccion por VRS
Prueba/autor/afio  Prueba Patrén n PPre %  Se % Es % CP+ CP— Ppos+ Ppos— Comentarios. Calidad”
Pre 50°  Pre 50

EIA

Ahluwalia® 1987 EIA Ortho Cultivo viral 32 72 69 100 0,31 23,7% 2/5 (a,c); <17 m; IRA
Diagnostic baja; H

Waner®” 1990 EIA Directigen  Cultivo viral o IFD 315 26 86 90,4 9,5 0,14 90,5% 12,3% 3/5 (a,c,e); <1 a; IRA
VRS baja

Chattopadhya®® EIA Abbott Cultivo viral 131 41,2 94 74 3,64 0,08 78,4% 7,4% 3/5 (a,c,e); <5 a; IRA

1992 baja; H

Lipson'® 1999 EIA Directigen Cultivo viral o IFD 252 53 71 91 7,89 0,32 88,8% 24,2% 2/5 (c,e); IRA baja; U
RSV

Antona® 2000 EIA (no Cultivo viral 90 90 70 3 0,14 75,0% 12,3% 1/5 (b); <2 a; BA; H
especificada)

Mackie®® 2001 EIA Abbott IFD 2.193 49,3 89 93 12,7 0,12 92,7% 10,7% 2/5 (c,e); <2 a; U;
Testpack

Dayan® 2002 EIA Abbott Cultivo viral 174 18,4 75 98 35,5 0,26 97,3% 20,6% 5/5 (a,b,c,d,e); <2 m;
Testpack Fiebre; U

Pérez-Ruiz'® 2003 EIA Abbott Cultivo (Shell vial) 40 60 96 94 15,3 0,04 93,9% 3,8% 2/5 (a,e); <2 a; IRA;
Testpack

Reina®® 2004 EIA Directigen  Cultivo (Shell vial) 4.950 31,9 81 97,5 33 0,20 97,1% 16,7% 3/5 (a,c,e); <14 a; BA;
RSV u

Slinger' 2004 EIA Directigen  Cultivo viral o IFD 133 57,8 80,8 100 0,19 16,0% 3/5 (a,c,e)
RSV

Zheng'” 2004 Directigen EZ  Cultivo viral+PCR 89 41,5 86,5 88,5 7,52 0,15 88,3% 13,0% 2/5 (a,c); <17 a;
RSV

Grondahl®' 2005 EIA Abbott RT-PCR 481 12,8 77,4 97,9 36,04 0,26 97,3% 20,6% 3/5 (a,c,e); <16 a; IRA
TestPack baja; H

Goodrich®? 2007 BD Directigen  PCR Cepheid’s 126 58,7 59,5 78,8 3/5 (a,c,e); <5 a;
RSV

Mokkapati®® 2007 EIA Directigen Cultivo viral+PCR 78 24,4 80 100 0,20 16,7% 2/5 (a,c);
RSV

Schauer® 2007 EIA Directigen PCR Multiplex 240 38,8 54,8 93,2 8,1 0,48 89,0% 32,4% 5/5 (a,b,c,d,e); <3 a; IRA
RSV baja; H
EIA Abbott PCR Multiplex 661 38,8 68,9 92 8,6 0,34 89,6% 25,4% Sensibilidad baja con la
Testpack edad
EIA Pathfinder PCR Multiplex 669 38,8 67,5 86,9 5,2 0,37 83,9% 27,0%

RSV
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Tillmann®* 2007

Myers®> 2008

EIA Now
Inverness
EIA Directigen

Inmunocromatografia y otros IEO

Pérez-Ruiz'® 2003

Wyder-Westh®® 2003
Aldous®” 2004

Mackie'® 2004
Slinger' 2004

Zheng'” 2004

Aldous®® 2005

Gregson?® 2005
Jonathan'? 2006
Cruz®® 2007

Mokkapati®® 2007
Aslanzadeh'® 2008

Selvarangan’® 2008

IFD

Ahluwalia® 1987

Chattopadhya®®
1992

Lipson'® 1999

Ong’ 2001

Shetty'® 2003

Wyder-Westh®® 2003

Kuypers”' 2004

Aldous®® 2005

Jonathan'? 2006

Kuypers’? 2006
Aslanzadeh'® 2008

IC Meridian
Inmunoc

RSV OIA assay
Binax NOW ICT
RSV

IC Binax Now

Clearview RSV
Binax NOW RSV
Directigen EZ
RSV

Binax Now RSV
Thermo
Electron RSV
RSV Respi-Strip
Binax NOW RSV
Binax NOW RSV

UPlink-RSV
Directigen EZ
RSV

IC Directigen
EZ

IC Binax Now

IFD Wellcome
IFD

IFD Imagen
IFD Dako
IFD (varios)
IFD Light
IFD

IFD SimulFluor
IFD Imagen
Dako

IFD

IFD Trinity
Biotech

PCR-NASBA

Cultivo viral

Cultivo (Shell vial)

Cultivo viral +PCR
IFD+Cultivo +PCR

IFD

Cultivo viral o IFD
Cultivo viral +PCR
Cultivo viral +PCR

Cultivo viral +PCR
Cultivo+RT-PCR

IFD Simulfluor
Cultivo viral 0 2 Ag
Cultivo viral

Cultivo viral+PCR
RT-PCR+PCR

Cultivo viral+PCR

Cultivo viral +PCR

Cultivo viral
Cultivo viral

Cultivo viral o IFD
PCR

Cultivo viral
Cultivo viral+PCR
PCR
Cultivo+RT-PCR
Cultivo viral 0 2 Ag

RT-PCR
RT-PCR+PCR

251

41

40

30
310

306

133
30
89

89
330

236
80
14.202

78
515

99

99

32
131

252
50
1.670
30
750
330
80

1.138
515

60

73,3
32,9

38,2

57,8
73,3
41,5

41,5
32,4

49
20
5,4

24,4

52,5

52,5

72
41,2

53
56
12,7
73,3
38,1
32,4

53,8
45,6

65

60

75

87,5
89,2

87

93,3
86,4
86,5

94,6
87,9

92,2
87,5
81,2

94,7
79,8

90,4

90,4

61
88,9

98
93
90
95,5
92,7
95,3
100

71,1
94,1

97,7

76

62,5

75
100

94

95,6
100
92,3

88,5
99,6

98,3
100
93,1

96,6
89,5

94

100

89
92,2

100
95,5
99

100
99,6
99,6
93,8

99,2
96,8

28

2,5

3,5

13,7

5,54
11,41

20,4
167

214,97
238
16

93,08
29,41

0,36

0,53

0,40

0,17
0,12

0,14

0,07
0,14
0,15

0,06
0,12

0,08
0,13
0,20

0,05
0,23

0,10

0,10

0,43
0,12

0,02
0,07
0,10
0,05
0,07
0,05

0,29
0,06

96,6%

71,4%

66,7%

77,8%

93,2%
95,5%
91,8%

89,2%
99,5%

98,2%
92,2%

96,5%
88,4%

93,3%

84,7%
91,9%

95,3%
99,4%

99,5%
99,6%
94,1%

98,9%
96,7%

26,5%

34,6%

28,6%

14,5%
10,7%

12,3%

6,5%
12,3%
13,0%

5,7%
10,7%

7,4%
11,5%
16,7%

4,8%
18,7%

9,1%

9,1%

30,1%
10,7%

2,0%
6,5%
9,1%
4,8%
6,5%
4,8%
0,0%

22,5%
5,7%

0/5; IRA; H;

2/5 (a,c); <5 a; BA; H;
Sesgos

2/5 (a,e)

2/5 (a,c);
2/5 (a,c); <17 a; IRA;

2/5 (c,e); <2 a; U;
Estudio coste
3/5 (a,c,e)

2/5 (a,c); <17 a;

3/5 (a,c,e); <17 a; IRA;

2/5 (c,e); <17 a; U;

2/5 (c,e); <5 a;

3/5 (a,c,e); <28 a.; Baja
Ppre

2/5 (a,c);

3/5 (a,c,e);

3/5 (a,c,e)

2/5 (a,c)
3/5 (a,c,e)

2/5 (c,e); IRA baja; U
3/5 (a,b,c); <1.%; BA; H;
3/5 (a,c,e); IRA baja; H;
2/5 (a,c);

3/5 (a,c,e)

3/5 (a,c,e); <17 a; IRA;
2/5 (c,e); <5 a;

3/5 (a,c,e)
3/5 (a,c,e);
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Tabla 1 (continuacién)

Prueba/autor/ano  Prueba Patron n PPre % Se % Es % CP+ CP— Ppos-+ Ppos— Comentarios. Calidad®
Pre 50  Pre 50
Reis’* 2008 IFD Imagen RT-PCR 316 11,1 68,6 99,6 192,69 0,23 99,5% 18,7% 3/5 (a,c,e); <2 anos; IRA;
Dako A; Cohortes
PCR
Eugenne Ruellan”® PCRe Cultivo viral 261 77,1 94 99 94 0,06 98,9% 5,7% 2/5 (a,c); H;
1998 Hibridacion
Kuypers’' 2004 RT-PCR IFD 750 35,6 99 96 22,83 0,01 95,8% 1,0% 3/5 (a,c,e); <19 a;
Kotaniemi- RT-PCR IFD o SC 100 25 83,3 91,8 10,21 0,18 91,1% 15,3% 2/5 (b,c); <2 a; BA; H
Syrjanen’> 2005
Kuypers’? 2006 RT-PCR IFD 1.138 38,3 92,9 99,8 410,34 0,07 99,8% 6,5% 3/5 (a,c,e); <19 a; H/A
Tillmann®* 2007 NOW Elisa PCR-NASBA 251 31,9 65 97,7 28 0,36 96,6% 26,5% 0/5
Inverness
PCR disefio PCR-NASBA 251 31,9 77,5 99,4 132 0,23 99,2% 18,7%
propio

A: ambulatorio; a: afo; Ag: prueba de diagnostico antigénico; BA: bronquiolitis aguda; CP+: cociente de probabilidades positivo; CP—: cociente de probabilidades negativo; EIA:
enzimoinmunoanaalisis; Es: especificidad; H: hospital; IC: inmunocromatografia; IEQ: inmunoensayo optico; IFD: inmunofluorescencia directa; IRA: infeccion respiratoria aguda; n(CE/
CC): tamafo muestral (cohorte expuesa o casos/cohorte control o controles); PCR: reaccion en cadena de la polimerasa; Ppre: probabilidad preprueba; Ppost: probabilidad posprueba;
Pre: prevalencia; RT: retrotranscripcion; SC: seroconversion de anticuerpos; Se: sensibilidad; U: servicio de Urgencias; VRS: virus respiratorio sincitial; +: prueba realizada en una
submuestra sesgada.
*Para algunos estudio riesgo de la muestra global.

2Para probabilidad preprueba de 50%.

PEstudios transversales salvo que se indique lo contrario.
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Consistencia entre estudios

Para las pruebas de EIA los resultados son heterogéneos pero
con una tendencia clara: cifras de sensibilidad moderadas-
altas (mediana 77,4%; percentiles 25-75: 67,5-86,5) y
especificidad altas (mediana 93%; P25-75: 86,9-97,9). Para
las pruebas inmunocromatograficas y de IEO, los resultados
son similares aunque el intervalo de sensibilidades es algo
mas alto (mediana 87,7%; P25-75: 86,4—-91,7) con especi-
ficidades similares (mediana 94%; P25-75: 90,2-99,2). La
mayor sensibilidad observada con estas ultimas, podria estar
parcialmente relacionada con los patrones de referencia
utilizados en los estudios, ya que las pruebas de EIA han sido
comparadas mas frecuentemente con PCR como patrén
directo, lo que se asocia a menores sensibilidades. Por el
contrario, las mas recientes pruebas inmunocromatograficas
y de IEO se han podido ver favorecidas por el empleo de la
IFD como patron de referencia (en cuatro trabajos) y el uso
de la PCR solo como complemento para reevaluar discor-
dancias (lo que distorsiona las estimaciones). Para la IFD los
resultados son mas homogéneos y muestran sensibilidades
algo mas altas que las pruebas de EIA (mediana 92,8%;
P25-75: 75,5-95,4). Las pruebas basadas en PCR, muestran
altas sensibilidades y especificidades, aunque resulta dificil
estimar su validez con otras pruebas, ya que éstas tienen
una menor sensibilidad relativa.

La mayor heterogeneidad se encuentra en las estimacio-
nes de prevalencia de infeccion por VRS (probabilidad
preprueba). Esta viene condicionada por la clinica de los
pacientes seleccionados (IRA en general, IRA bajas, BA,
fiebre o no especificada), su edad (menores de 1-2 anos o
mayores) y el ambito (ingresados, urgencias o ambulato-
rios). En general se sitia en torno al 40-45% (mediana
41,3%), cifra algo mas baja que la observada en los estudios
sobre perfil etioldgico de las BA en menores de 1-2 afos
(mediana 56%; ver documento correspondiente).

La consistencia entre los estudios que han comparado
distintos tipos de muestras respiratorias es alta. Los 3
coinciden en una mayor sensibilidad relativa de los aspirados
nasofaringeos, en que estan realizados en distintas épocas y
con patrones de referencia diferentes.

Estimacion de sesgos

Existe un alto riesgo de sesgo de clasificacion en algunos
trabajos; fundamentalmente en los ocho que no han
empleado un patron de referencia valido (carencia de
criterio de calidad). También es posible la existencia de
sesgos de verificacion diagnostica, por la inclusion desigual
de muestras con resultado positivo en las pruebas de
deteccion antigénica, no controlada en muchos trabajos, o
por la utilizacion de la PCR como técnica complementaria
(solo para muestras con test rapido positivo y cultivo
negativo). Algunos estudios han podido incurrir en sesgos
de inclusion, por incorporar las pruebas a evaluar en el
patron de referencia'?>~ ', Es posible la existencia de algiin
sesgo de publicacion relacionado con la promocion o no de
estudios por las companias fabricantes (los estudios finan-
ciados por ellas presentan una mayor sensibilidad que los
otros; para las técnicas de inmunocromatografia diferencias
de medianas 3,4%).

No parecen existir sesgos en los estudios que han
comparado la validez de distintas muestras respiratorias.

Precision de las estimaciones

Aunque muchos de los estudios analizados han empleado
pocos pacientes, el nimero de trabajos realizados y el alto
tamano muestral de algunos de ellos, posibilitan que las
estimaciones de validez sean relativamente precisas. Sin
embargo, son pocos los trabajos con potencia suficiente para
mostrar diferencias significativas entre técnicas®'2~,

El tamafo muestral de los estudios que comparan
muestras respiratorias es escaso.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion

Las diferencias encontradas en la sensibilidad entre los
distintos tipos de técnicas de diagnostico rapido parecen
clinicamente relevantes (medianas de técnicas de EIA,
inmunocromatograficas e IFD del 77,4; 87,7, y 92,8%,
respectivamente), aunque solo la IFD se ha mostrado
significativamente superior en comparaciones directas® %1315,
La comparacién directa entre técnicas EIA e inmunocromato-
graficas solo se ha realizado en dos trabajos con resultados
desiguales''®. En otro estudio se comparé la validez de tres
técnicas de EIA, aunque cada una realizada en un centro
diferente®. Un trabajo compard dos técnicas inmunocromato-
graficas y una de EIA pero con insuficiente potencia para
mostrar diferencias significativas'’.

Para el calculo de las probabilidades postprueba se ha
considerado un escenario de prevalencia de infeccion por
VRS medio (50%). Para una probabilidad preprueba del 50%,
la probabilidad postprueba positiva se sitla en una mediana
de 92% (P25-75: 88,3-96,2%).

En cuanto a la probabilidad postprueba negativa se sitla
en medianas de 18,6% con las técnicas de EIA 'y de 11% con
las de inmunocromatrografia e IEO. Esto implica que ante un
nifio con probabilidad media de tener una infeccién por VRS,
un resultado negativo en las pruebas de deteccion anti-
génica supone un alto riesgo de falso negativo. Este riesgo
seria todavia mayor en lactantes mas pequefos con una alta
probabilidad preprueba de infeccion por VRS.

Se ha encontrado una diferencia clinica y estadistica-
mente importante entre muestras respiratorias a favor del
aspirado nasofaringeo (intervalo de diferencias de sensibi-
lidad relativa 7,7-30%). Las diferencias dependen de la
técnica de referencia, siendo menores en el estudio de
mayor calidad y que empleé la prueba mas sensible
(RT-PCR)".

Grado de relacion con la pregunta clinica

Ninguno de los estudios evaluados ha considerado la relacion
coste-beneficio de los resultados falsos positivos o negati-
vos, ni se ha demostrado el impacto clinico sobre el
paciente. Asimismo, contamos con pocos trabajos que hayan
comparado directamente las técnicas de diagnodstico rapido
mas empleadas en la practica (EIA e inmunocromatogra-
ficas). En muy pocos estudios se han incluidos muestras de
pacientes representativos de los casos de bronquiolitis,
aunque los estudios con pacientes menores de 2 anos con IRA
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baja podrian ser aceptables. A pesar de que existe cierta
heterogeneidad entre estudios los resultados parecen
globalmente consistentes siempre que asumamos cierto
grado de error en las estimaciones de validez.

La determinacion de la presencia de una infeccion por
VRS en un paciente con bronquiolitis tiene poca influencia
sobre su manejo terapéutico. Podria tener cierto interés
epidemiologico, en el establecimiento de medidas de
aislamiento, y en pacientes de pequeha edad cierto impacto
sobre la peticién de otras pruebas o la consideracion de
diagndsticos alternativos.

En los trabajos revisados no se ha estimado cual es
impacto de los verdaderos positivos en reduccion de
procedimientos diagnosticos y terapéuticos. En un estudio
se encontr6 que en pacientes ingresados tratados con
antibioticos un resultado positivo (junto a cultivo bacterianos
negativos) facilitd la interrupcion de su administracion a
las 48 h'8,

Tampoco se ha estimado el impacto de los verdaderos
negativos pero si de forma indirecta el de los falsos
negativos, ya que implica una exposicion a riesgo de
contagio en pacientes hospitalizados's.

Para la comparacion entre muestras respiratorias, el
tamano muestral de los estudios es escaso, presentan
algunas limitaciones metodologicas y falta informacion
sobre el beneficio de los verdaderos positivos o negativos y
los riesgos de los falsos positivos o negativos. No obstante,
sus resultados son consistentes, han sido realizados con
comparaciones directas entre técnicas y en pacientes
apropiados.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia

Las limitaciones metodoldgicas de los estudios publicados
conllevan que la Interpretacion de las estimaciones de
validez deba hacerse con cautela, dado que existen algunas
dudas sobre su aplicabilidad en la practica clinica real. Un
factor fundamental a la hora de aplicar las estimaciones de
validez de estas pruebas es considerar la edad y clinica del
paciente, que condicionara la probabilidad preprueba. Se ha
visto que a mayor edad la sensibilidad de la prueba
disminuye®, en relacién con la mayor carga viral en las
secreciones respiratorias de estos pacientes. También podria
influir en la validez la calidad del aspirado nasal. Para las
pruebas de IFD resulta importante el grado de adiestra-
miento del personal que las ejecuta o interpreta; en
contraste con las pruebas de EIA, inmunocromatografia o
IEO, en las que este hecho tiene menor repercusion’®.

No hay informacién que sugiera que en nuestro entorno el
rendimiento de las distintas muestras respiratorias sea
diferente que en los estudios analizados.

Balance riesgo-beneficio-coste

Solo un estudio ha realizado una estimacion de costes entre
los que se contemplan, ademas de los costes de material, la
carga de trabajo de su ejecucion, en funcion del nimero de
muestras procesadas simultaneamente?®. Aunque la IFD
tiene una mayor sensibilidad, su realizacion es mas
compleja, conlleva mayor carga de trabajo, demora y
dependencia de laboratorios especializados. Por el contrario

otras técnica de inmunoanalisis, son faciles, rapidas
(10-20min) y utilizables en los puntos de asistencia
al paciente. Solo la realizacion de 10 o mas pruebas
simultaneas compensaria desde el punto de vista economi-
co, la utilizacion de la IFD sobre otras técnicas de
inmunoanalisisZ°.

Ningun estudio ha valorado la efectividad sobre el curso
clinico de la realizacion o no de pruebas de deteccion
antigénica.

Con respecto al tipo de muestra respiratoria, aunque el
aspirado nasofaringeo resulta mas incomodo para los
pacientes, la mejora de sensibilidad debe compensar las
molestias. Actualmente es la técnica habitual.

Estimacion del impacto de futuros estudios

Serian necesarios mas estudios que evallen la validez de las
pruebas de diagnostico rapido con muestras de pacientes
amplias y representativas (BA) y con patrones de referencia
validos (cultivo viral+PCR). Estos estudios permitirian
estimar los indicadores de validez aplicables a la practica
clinica.

Asimismo, es necesaria la valoracion, en estudios con-
trolados, del rendimiento clinico del empleo o no de pruebas
de diagndstico de infeccion VRS en los pacientes con BA.

Con respecto al tipo de muestra respiratoria, No es
previsible que nuevos estudios modifiquen los resultados
favorables al aspirado nasofaringeo, aunque podria modifi-
carse la amplitud de las diferencias entre métodos.

Radiografia de térax

Aunque distintos estudios epidemioldgicos muestran que en
los pacientes con BA se encuentran con frecuencia altera-
ciones en la RX de torax, no esta claro si dichos hallazgos
discriminan entre BAy otras infecciones respiratorias de vias
bajas, o si predicen un curso evolutivo diferente o una
mayor necesidad de cuidados médicos. De hecho, no existen
indicaciones precisas para su empleo. En un intento de
disminuir el coste y la exposicion a radiaciones ionizantes,
que la RX de torax supone, se han intentado identificar
modelos predictivos que identifiquen los pacientes con RX
alteradas. Sin embargo no se ha valorado el rendimiento
clinico de los distintos hallazgos: hiperinsuflacion, infiltra-
dos, atelectasia, etc.

Volumen de la evidencia

Una revisi6n sistematica® resume los resultados de 17
estudios de pacientes con BA a los que se realizd a todos
RX de toérax, pero no presenta estimadores agrupados de sus
resultados.

Nueve estudios de cohortes prospectivos, tres retrospec-
tivos y un estudio de casos y controles han analizado la
prevalencia de alteraciones en la RX de térax?"?? o la
validez de modelos predictivos clinicos de dichas alteracio-
nes’?-28  la concordancia de su interpretacion??, o su
asociacion con resultados clinicos (ingreso?®?°, ingreso en
UCI®®, duracién de los sintomas®*, estancia hospitalaria®'-*2,
uso de antibioticos>2, SatO, baja%® o ventilacion mecanica®?).
En la tabla 2 se resumen las caracteristicas y principales



Tabla 2 Tabla simplificada de evidencias sobre validez, precision o utilidad de la radiografia de térax

Prueba o parametro n CE/CC E D Medida de efecto RGC* EE Efecto 1C95% (p) Calidad. Comentarios
evaluado/autor/afno
Dawson?' 1990 153 H CP 3/5(a,c,d); 1-2
RX torax 101 Atelectasia Prev 11% meses;ingresados por BA; No
asociacion entre RX torax y
gravedad
Shaw?® 1991 213 u CP 3/5(a,c,e); <13 meses;
Atelectasia Enfermedad grave (ingreso) 35%* RR 2,70 1,97-3,70 atendidos en urgencias por
BA;
Enfermedad grave (ingreso) 35%* Se/Es Se 21% Es 98% enfermedad grave segun
Hiperinsuflacion Enfermedad grave (ingreso) 35%* RR 1,58 1,03-2,42 escala Wood-Downes, Yale y
evolucion (no especificado
pero coincide con ingreso)
Brooks>® 1999 48 H cc Ingreso en UCI 2/5 (a,d); <1 afio, >35S5G;
ingresados por infeccion
VRS;
Hiperinsuflacion Casos (ingreso UCI) vs. 50% OR 1,00 0,30-3,32
controles
Infiltrado Casos (ingreso UCI) vs. 19% OR 1,97 0,50-7,83
controles
Hiperinsufla- Casos (ingreso UCI) vs. 9% OR 0,64 0,06-6,74
cion-+infiltrado controles
El-Radhi?* 1999 90 H cP 2/5 (a, c); 1-2 meses;
ingresados por BA;
Temperatura >38°C Prediccion de RX alterada 14,8% OR 8,9 3,2-25,2 RX alterada (infiltrado o
RX torax RX alterada Prev 28,8% atelectasia segmentaria o
lobar)
Mahabee-Gittens®* 1999 495 u CR 3/5 (a,c,d); <18 meses;
Fiebre 270 Prediccion infiltrado focal 45% OR 2,1 1,0-4,4 atendidos en urgencias con
sibilantes; 270 (55%) con RX
de torax
Temperatura >38,4° 270 Prediccion infiltrado focal 15% OR 2,5 1,1-5,8 RX normal 21%; bronquiolitis o
Crepitantes 270 Prediccion infiltrado focal 9,5% OR 3,9 1,7-9,0 asma no complicados 61%;

infiltrado focal 18%; otras
anomalias <1%
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Tabla 2 (continuacion)

Prueba o parametro n CE/CC E D Medida de efecto RGC* EE Efecto 1C95% (p) Calidad. Comentarios

evaluado/autor/ano

Swingler>* 2000 181 A CP 3/5 (a,d,e); 2-23 meses;

RX torax Realizacion de RX torax Prev 45,3% atendidos por BA en
departamento de pacientes
ambulatorios de un hospital;
no diferencias de duracion
entre casos con o sin RX torax
(no detallado)

Kneyber?® 2001 232 HU CP 3/5 (a,b,d); <12 meses;
atendidos en urgencias o
ingresados por IRA VRS+

Edad (meses) Prediccion de RX normal 37%* ORa 1,2 1,1-1,3 Muestra derivacion 232;
validacion 55

Peso al nacimiento (kg) Prediccion de RX normal 37%* ORa 1,2 1,0-1,6 Rx torax normal (37%):
ausencia de atelectasias,
hiperinsuflacion e infiltrados

Presencia de rinitis Prediccion de RX normal 37%* ORa 3,2 1,0-11,1 Atelectasia o infiltrados en
34,6%

Ausencia de retracciones Prediccion de RX normal 37%* ORa 2,2 1,2-4,3 El modelo predictivo presenta
limitada utilidad

SatO, (%) Prediccion de RX normal 37%* ORa 1,8 1,3-2,6 No se valora el impacto sobre
el paciente

Modelo predictivo 55 Prediccion de RX normal 45%* Se/Es Se 71% Es 74,8%

(validacion)

45% ROC 0,81 0,74-0,89

Walsh-Kelly26 2002 692 U CcP 3/5 (a,c,d); 1 mes a 17 anos;

RX torax alterada vs. SatO, pretratamiento (media) 96% DM -2% -0,29--2,63 atendidos en urgencias con

normal primer episodio de sibilantes;
60% de la muestra para
derivacion y 40% para
validacion

Ingreso hospitalario 46% vs. 31% RR 1,48 1,10-1,99 RX normal: hiperinsuflacion
31% bilateral, infiltrados
Modelo predictivo (tras Prediccion de RX alterada 9% Se/Es Se 16% Es 90% perihiliares, arbol

aerosol SatO, <95% y
mejora escala clinica
<2 puntos)

broncovascular marcado,
atelectasias subsegmentarias
o normal

019°%8¢
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Farah?’ 2002 140 u CP

Temperatura >38°C

Frecuencia cardiaca

> 150 lpm

Frecuencia respiratoria
>60rpm

Sat0, <95%

Rinorrea

Garcia Garcia?? 2004 252 u cP

RX torax

RX torax
Temperatura >38°C

Sat0, <94%

Domingo*' 2005 271 H CR

Rx de torax alterada

Lopez Guinea®? 2007 284 I CR

Atelectasia o
condensacion

Schuh?® 2007 265 U cP
Temperatura >38°C
Sat0, <92%

Prediccion de RX alterada
Prediccion de RX alterada
Prediccion de RX alterada

Prediccion de RX alterada
Prediccion de RX alterada

Infiltrado o atelectasia

Concordancia interobservador
Prediccion de RX alterada

Prediccion de RX alterada

Ingreso >3 dias vs. <3 dias

Uso de antibioticos

Ventilacion mecanica
Estancia en UCI

Prediccion RX alterada
Prediccion RX alterada

17%*
17%*
17%*

17%*
17%*

14%*
14%*

14%*

73%

25%

13%
4,1

7,1%*
7,1%"

P+

P+

CP+

CP+
CP+

Prev

P+
cP—
CP+
cP—

OR

P+
P+

1,7
0,9
4,4

2,6

14,3%

0,64
1,60
0,54
2,17
0,77

3,4

75%

34%
1,9

1,23
4,05

0,9-3,3
0,6-1,4
2,7-7,2

1,4-4,6
1,044-1,2

10,1-18,5

1,22-2,08
0,32-0,91
1,28-3,67
0,58-1,01

1,7-6,8

(p=0,0001)

(p=0,0001)
(p=0,001)

0,71-2,15
1,66-9,84

4/5(a,b,c,e); <1 ano;
atendidos en urgencias con
episodio de sibilantes;

RX alterada: infiltrado o
atelectasia;

ninguna de las siguientes
variables mostr6 capacidad
predictiva significativa:
fiebre, FC, tos, auscultacion
de roncus, auscultacion
asimétrica

1er

4/5(a,b,c,e); <24 meses;
atendidos en Urgencias por
BA

Si Temperatura <38°Cy
SatO, >94% la probabilidad
de RX normal en el modelo es
del 92% (PPos —8%)

El 30% de los pacientes con
infiltrado-atelectasia, que
hubieran sido dados de alta se
decidi6 su ingreso tras ver la
RX; no se evaluo el beneficio
para el paciente

2/5(a, c); <2 anos;
Ingresados BA (67% VRS+);
Ppre RX alterada (infiltrado/
atelectasia): 31,3%

2/5(a, c); <2 anos;
Ingresados en UCI por BA;
Ppre RX alterada
(condensacion o atelectasia
lobular): 55,2%

4/5 (a,b,c,e); 2-23 meses;
Atendidos en urgencias por
BA; Rx torax: clasificada como
BA simple, BA compleja o
inconsistente con BA
(condensacion)

odsouselp :(]|]) epnsy siitjoinbuoig 91gos OSUISUO Sp BLOUSIIJUO)

L19'%8C



284.e12

C. Ochoa Sangrador, J. Gonzalez de Dios

Tabla 2 (continuacion)

Prueba o parametro
evaluado/autor/ano

Calidad. Comentarios

Efecto 1C95% (p)

EE

RGC*

D Medida de efecto

n CE/CC E

Cambio de prescripcion

Prediccion RX normal

1,3-14,3

3,9

OR

93%*

SatO, <92% o RDAI >10

antibiotica pre/pos RX torax:
7/265 (2,6%) vs. 39/265
(14,7%); p<0,001

A: ambulatorio; BA: bronquiolitis aguda; CC: casos y controles; CP: cohortes; CP+: cociente de probabilidades positivo; CP-: cociente de probabilidades negativo; CR: cohortes

retrospectivo; D: disefio epidemioldgico; DM: diferencia de medias; E: entorno asistencial; EE: estimador de efecto; Es: especificidad; FC: frecuencia cardiaca; H: hospital; IA: incidencia

acumulada; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; IRA: infeccion respiratoria aguda; K: kappa; n (CE/CC): tamafno muestral (cohorte expuesta o casos/cohorte control o controles); OR:
odds ratio; ORa: OR ajustado; p: significacion estadistica; Ppre: probabilidad preprueba; Prev: prevalencia; RGC: riesgo grupo control; ROC: area bajo la curva operativa del receptor; RR:

riesgo relativo; RX: radiografia; SatO,: saturacion de oxigeno; Se: sensibilidad; U: servicio de Urgencias; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; VRS: virus respiratorio sincitial.

*Para algunos estudio riesgo de la muestra global.

resultados de dichos trabajos. La calidad de los estudios es
media, siendo excepcional el empleo de técnicas de
enmascaramiento y de ajuste multivariante?>?>2%, Los
estudios incluian pacientes menores de 2 afos (salvo
dos?*%), atendidos en urgencias o ingresados (solo uno
estudio pacientes de UCI*? y otro ambulatorios®*), y tenian un
tamano muestral entre 48-692 (mediana 222). Los
diagnosticos eran habitualmente BA, aunque en algunos sélo
se detall6 la presencia de infeccion por VRS?> 3° o sibilantes,
con o sin otros diagndsticos respiratorios®27:33,

Un estudio no incorporado a la tabla de evidencia ha
evaluado la concordancia entre radiologos en la interpre-
tacion de RX de térax de pacientes menores de siete anos
con sospecha de neumonia®?; este estudio incluia pacientes
con BA.

Consistencia entre estudios

Los resultados resultan inconsistentes en cuanto a preva-
lencia de alteraciones en la RX de torax (cifras entre el
7-63%), debido a los diferentes criterios empleados en su
interpretacion. Algunos autores distinguen entre hallazgos
habituales en las BA no complicadas (hiperinsuflacion
bilateral, infiltrados perihiliares, arbol broncovascular mar-
cado, atelectasias subsegmentarias) y otros que pudieran
sugerir un curso complicado o diagndsticos alternativos
(hiperinsuflacion unilateral, atelectasias o infiltrados seg-
mentarios o lobares). Sin embargo, otros autores consideran
patologicas las RX con hiperinsuflacion o atelectasias
subsegmentarias.

La heterogeneidad en la indicacion de RX de térax en los
estudios revisados puede explicar parte de la variabilidad
observada en las estimaciones de validez de las variables o
modelos predictivos, aunque, en general, las principales
variables se mantienen en la mayoria de los estudios.

Estimacion de sesgos

Es previsible que exista un sesgo de seleccion de formas de
BA mas graves de lo habitual en cada ambito de estudio,
porque dicha mayor afectacion condicionara la indicacion de
RX y, por lo tanto, su inclusién en las muestras. Ademas,
existe un cierto riesgo de error sistematico asociado a la
ausencia de enmascaramiento de los resultados de la RX de
torax, por influir directamente en la indicacion de trata-
mientos, ingreso o alta hospitalarios.

Precision de las estimaciones

Aunque el tamano muestral de los trabajos revisados parece
aceptable, en los que solo se ha considerado la presencia de
infiltrado o atelectasia (prevalencia entre el 10-35%), el
recuento de casos con RX alterada puede resultar insufi-
ciente para explorar con precision la capacidad predictiva
de todas las variables implicadas.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion

Una revisién sistematica* encontré 17 estudios de pacientes
con BA a los que se realiz6 a todas RX de toérax, pero en la
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mayoria no se documentaban los hallazgos y su repercusion.
A partir de los resultados de 4 estudios concluyen que la
presencia de atelectasia o hiperinsuflacion se asocia a
enfermedad grave, que existe asociacion entre identifica-
cion de etiologia viral y normalidad en la RX, que una RX
alterada se asocia con uso de antibioticos, (aunque no se
evalua la utilidad de dicho tratamiento) y, por ultimo, que el
uso de RX de tdérax se asocia a mayor diagnostico de
neumonia o IRA alta y menor de bronquiolitis.

La prevalencia de alteraciones en la RX de torax varia
en funcion del criterio empleado, oscilando entre el 7-63%;
las cifras bajas corresponden habitualmente a trabajos con
criterios restrictivos (condensacién o infiltrado focal) en
pacientes atendidos en urgencias, mientras que las altas a
aquellos con criterios amplios (hiperinsuflacion, atelectasias
subsegmentarias, refuerzo peribronquial hiliar) en pacientes
hospitalizados. Resumiendo los distintos estudios, podemos
asumir que entre los pacientes atendidos en Urgencias con
BA, a los que se les hace RX de toérax, encontraremos una
prevalencia de infiltrado o atelectasia en torno al 10-15%;
entre pacientes hospitalizados esta cifra ascenderia hasta
aproximadamente un 35%.

La existencia de atelectasia o infiltrado ha mostrado
una buena concordancia entre radiologos (Kappa 0,64)%2.
No obstante, la variacion en las cifras de prevalencia
sugiere que puede existir una importante heterogeneidad
en la interpretacion real, al margen de los criterios
empleados.

La capacidad predictiva de distintas variables o modelos
clinicos ha sido evaluada en varios estudios?’~2%, Las
variables consideradas han sido la fiebre, la existencia de
crepitantes, la edad, el peso al nacimiento, los sintomas de
rinitis, las frecuencias respiratoria y cardiaca, las retraccio-
nes toracicas y la SatO,. La temperatura por encima de
38-38,4°C y la SatO, por debajo de 92-95%, incrementan
el riesgo de tener una RX alterada entre 2 -4 veces; en algin
trabajo se han mostrado riesgos incluso superiores. Otros
parametros como la presencia de crepitantes, retracciones
toracicas y la ausencia de sintomas de rinitis han obtenido
en algunos trabajos riesgos similares.

Globalmente, la validez predictiva de los modelos que
incluyen algunas de estas variables resulta insuficiente ya
que cuando sélo se consideran la presencia de infiltrados o
atelectasias locales, apenas son sensibles (CP positivos por
debajo de 5). Por otra parte, también resultan poco utiles
para predecir la ausencia de alteraciones en la RX de térax,
ya que apenas reducen su probabilidad (CP negativos por
encima de 0,5). Por ejemplo, se ha estimado que una
temperatura <38°C y una SatO, >94% reducen la proba-
bilidad de encontrar alteraciones de un 14% a un 8%%2. En
todo caso, en ninguno de los estudios se ha evaluado el
impacto sobre el paciente del uso de dichos modelos.

El hallazgo de alteraciones en la RX de toérax parece
asociarse a ingreso hospitalario?®?’, estancia en UCI o
indicacion de ventilacion mecanica®?, duracién de los
sintomas?*, mayor uso de antibidticos*?, mayor estancia
hospitalaria®'-32 y menor Sat0,%¢, pero no con riesgo de
ingreso en UCI*°. No obstante, la validez externa de estos
hallazgos ofrece dudas, por la reducida magnitud de los
riesgos observados y por los posibles sesgos relacionados con
el mayor uso de RX de térax en pacientes mas graves o la
influencia directa de los signos radioldgicos en la decision de
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ingreso? o prescripcién de antibioticos?®, al margen de su
significacion clinica.

Lamentablemente no contamos con EC o estudios de
cohortes que hayan evaluado la eficacia del uso protocoli-
zado de la RX de torax, ni estimaciones del beneficio sobre
los pacientes. Por ejemplo no sabemos si un aumento en la
prescripcién de antibidticos del 12,1%% o de la indicacién de
ingreso del 30%2% fueron beneficiosos para el paciente.

Un estudio no incorporado al anexo 1 (por no detallarse
los resultados) ha comunicado una buena concordancia
entre radidlogos en la interpretacion de RX de toérax de
pacientes menores de siete afnos con sospecha de neumo-
nia®® (Kappa de 0,70). Ademas encontraron una asociacion
entre hallazgo de virus en secreciones respiratorias y RX
normales. Aunque el estudio incluia pacientes con BA,
resulta arriesgado considerar estos resultados aplicables a la
BA.

Grado de relaciéon con la pregunta clinica
(evidencia directa o indirecta)

Podemos considerar la evidencia disponible como indirecta.
Aunque las muestras de estudio son representativas de los
pacientes con BA y las pruebas evaluadas se han descrito
aceptablemente y corresponden a las empleadas en este
escenario clinico, debemos tener en cuenta los problemas
observados en el disefio y ejecucion de los estudios vy,
especialmente, las limitaciones de las medidas de resultado
analizadas, que no incluyen una valoracion directa del
rendimiento clinico de las pruebas.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia

La evidencia analizada parece aplicable a nuestro medio,
aunque existen dudas sobre si los pacientes incluidos en los
estudios revisados pueden tener un espectro de mayor
gravedad que el conjunto de pacientes con BA. Asimismo, la
magnitud de los riesgos asociados a RX de toérax patologica
podria estar sobredimensionada.

Balance coste-beneficio-riesgo

No existe informacion que permita valorar la relacion coste-
beneficio de la RX de torax en la BA. No obstante, en
ausencia de evidencia que lo apoye, no parece justificada la
exposicion rutinaria a radiaciones ionizantes en estos
pacientes.

Estimacion del impacto de futuros estudios

Para establecer la utilidad de la RX de torax en la BA seria
necesario realizar un EC o estudio de cohortes que evaluara
la eficacia de un protocolo de realizacion de RX, utilizando
medidas de interés clinico relacionadas con el paciente.

Pulsioximetria

La pulsioximetria es la medicion no invasiva del oxigeno
transportado por la hemoglobina en el interior de los vasos
sanguineos a través de la piel, empleando los cambios en la
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refraccion de la luz que la oxihemoglobina y la hemoglobina
reducida arteriales originan en los tejidos en cada latido.
A partir de estos cambios, se estima la SatO, y la frecuencia
y curva del pulso. Existe una correlacion entre la SatO, y la
presion arterial de oxigeno (PaO,), que viene determinada
por la curva de disociacion de la oxihemoglobina. Esta curva
se desplaza con los cambios de pH, presion arterial de CO,
(PaCO,), temperatura y la concentracion intraeritrocitaria
de 2,3 difosfoglicerato. Existe un valor critico, PaO,
60 mmHg, que se corresponde con una saturacion del 90%,
por debajo de la cual, pequehas disminuciones de la PaO,
ocasionan desaturaciones importantes. Por el contrario, por
encima del 95%, grandes aumentos de la PaO, no suponen
incrementos significativos de la SatO,.

Su medicion es rapida y permite una monitorizacion no
invasiva, pero se ve influida por artefactos debidos a
movimientos del paciente o la luz ambiental, y resulta
dificil obtener una buena senal en pacientes con vasocons-
triccion periférica (hipotension, hipotermia, etc.) o anemia
intensa. En condiciones normales ofrece mediciones fiables
en el intervalo entre el 80-100%, considerandose que una
SatO, inferior a 95% es indicativa de compromiso respirato-
rio. Sin embargo, la pulsioximetria no puede reemplazar a la
gasometria en pacientes graves, ya que no estima la Pa0,, la
PaCO, o el pH. El uso de la pulsioximetria es habitual en el
medio hospitalario y otros servicios de urgencias, aunque no
esta claramente establecida su precision y utilidad en los
distintos escenarios clinicos de la BA. Resulta especialmente
importante determinar el significado clinico de los distintos
puntos de corte considerados en la valoracion del compro-
miso respiratorio y, en consecuencia, en la toma de
decisiones diagndsticas o terapéuticas.

Volumen de la evidencia

Aunque existe abundante documentacién en ECA y estudios
observacionales sobre la distribucion de la SatO, en
pacientes con BA, es excepcional que este parametro se
haya evaluado de forma especifica para conocer su validez,
precision y utilidad en la BA. En cuatro estudios de cohortes
prospectivos, dos de cohortes retrospectivo y uno de casos y
controles, se ha evaluado su capacidad predictiva para
ingreso?®3%:3¢ (en pacientes atendidos en urgencias), pro-
longacién de la estancia hospitalaria®’ o necesidades de
oxigeno®® (en pacientes ingresados) y su concordancia
interobservador o con parametros clinicos de gravedad®.
En uno de los trabajos mas recientes se analizo la utilidad de
su medicion rutinaria en el triaje inicial en urgencias y la
validez de la prediccion clinica de saturaciones bajas por
personal de enfermeria®®. En la tabla 3 se resumen las
caracteristicas y principales resultados de dichos trabajos.
La calidad de los trabajos es media-baja, con tamahos
muestrales muy variados y sin la utilizacion de técnicas de
enmascaramiento ni ajuste multivariante. Todas las
muestras  analizadas menos una*®>  corresponden
exclusivamente a pacientes menores de 2 afos con BA.
Rubin et al, han evaluado si habia correlacion entre el
tiempo hasta desaturacion, tras retirada de oxigeno, y la
duracién de la oxigenoterapia o estancia hospitalaria®'.
Sung et al han analizado si existia correlacion entre el
flujo de oxigeno administrado con canulas nasales y la

fraccion inspirada de oxigeno en carpa, para conseguir las
mismas presiones transcutaneas de oxigeno*?.

Consistencia entre estudios

Los estudios disponibles no muestran inconsistencias rele-
vantes, aunque son escasos y con metodologia variada.

Estimacion de sesgos

La medicion de la capacidad predictiva de la SatO, con
respecto a eventos de interés clinico esta sometida a un alto
sesgo de incorporacion, al influir el resultado directamente
en la toma de decisiones.

Precisiéon de las estimaciones

Aunque las estimaciones de algunas de las medidas de
efecto tienen un amplio intervalo de confianza, en relacion
a un pequeho tamano muestral, no parece que esta
imprecision sea responsable de la direccion del efecto
observado.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion

Aunque existe asociacion entre una menor SatO, y un mayor
riesgo de ingreso?®3%:3¢ resulta problematico evaluar su
validez predictiva ya que es un parametro que se tiene en
cuenta de forma directa a la hora de indicar o no el ingreso.
Las estimaciones de sensibilidad y especificidad disponibles
en pacientes atendidos en urgencias apenas tienen rentabi-
lidad diagndstica, tanto para un punto de corte del 95%
(sensibilidades del 32 y 66,4% y especificidades del 98 y
71%2°3%) como del 90% (sensibilidad del 25,9%; especificidad
del 97,9%%%). Se ha visto que las cifras de SatO, en una
primera visita a urgencias no se asocian con riesgo de ingreso
en las 96 h siguientes®.

Como es logico, una SatO, <90% al ingreso se asocia a
mayores necesidades de oxigeno durante el ingreso®®; sin
embargo, esta informacion tiene escaso rendimiento clinico
(sensibilidad y especificidad del 58 y 86%).

La SatO, presenta una buena concordancia interobserva-
dor (coeficiente de correlacion 0,88), pero se correlaciona
mal con los valores de escalas de sintomas o signos clinicos
de gravedad®. Este hallazgo sugiere que ambos parametros
miden componentes diferentes de la BA.

Se ha estimado que la monitorizacion de la SatO, en el
curso del ingreso hospitalario origina un retraso del alta en
una cuarta parte de los pacientes de aproximadamente 1,6
dias (pacientes susceptibles de alta en base a otros
criterios)¥’.

Con respecto a la utilidad del uso sistematico de esta
prueba en urgencias, se ha estimado que la medicion
rutinaria en el triaje en urgencias de la SatO, reduce en
50 min la estancia en urgencias sin modificar el riesgo de
ingreso. En el mismo estudio, observaron que la prediccion
de hipoxia por parte del personal de enfermeria tenia
una limitada validez predictiva de encontrar SatO,<93%
(sensibilidad y especificidad del 74 y 44%).



Tabla 3

Tabla simplificada de evidencias sobre validez, precision o utilidad de la pulsioximetria

Prueba o parametro nCE/CC E D Medida de efecto RGC* EE Efecto 1C95% (p) Calidad. Comentarios
evaluado/autor/ano
Rosen® 1989 1.101 U cpP 3/5 (a,c,d); <18 afos;

Sat0, <95% Riesgo de ingreso 11%* Se/Es Se 66,4 Es 71,3 atendidos en Urgencias por

Sat0, <90% Riesgo de ingreso 11%* Se/Es Se 25,9 Es 97,9 enfermedad respiratoria con
sibilantes (BA, bronquitis,
asma, etc.)

Mulholland®® 1990 60 H CcP 3/5 (a,c,d); <15 meses;
ingresados por BA

Sat0, <90% FiO, maxima >40% 12% OR 8,87 2,11-37,23 No hay patrén de referencia;

FiO, maxima >40% 12% Se/Es Se 58% Es 86% prueba evaluada interfiere en
el efecto
Shaw?® 1991 213 u cP 3/5 (a,c,e); <13 meses;
Sat0, <95% Enfermedad grave (ingreso) 35%* RR 3,28 2,42-4,43 atendidos en Urgencias por
Enfermedad grave (ingreso) 35%* Se/Es Se 32% Es 98% BA; enfermedad grave segln
escala Wood-Downes, Yale y
evolucion (no especificado
pero coincide con ingreso)
Wang® 1992 56 H cP 1/5 (c); <2 afios; ingresados
SatO, Concordancia p 0,88 por BA (43), neumonia (2) o
interobservadores enfermedad cardiaca o
pulmonar (11); mala
correlacion con escala
Correlacion con escala clinica p —0,04 Escala clinica propia
Roback® 1997 57/124 U cc 3/5 (a,b,d); <1 afo;

SatO, en 12 visita Riesgo ingreso en <96 h 98% DM -0,4 (p=0,29) atendidos en urgencias por BA
dados de alta; casos: ingreso
tras alta en <96 h; controles:
no ingresan tras alta

Schroeder®” 2004 62 H CR 2/5(c,d); <2 anos; ingresados

Monitorizacion de SatO, Prolongacion de ingreso 1A 26% 15-37 por BA; retraso del alta por

Prolongacion de ingreso (dias) X 1,6 1,1-2 resultados de la SatO,,

permitida por otros
parametros (criterio
subjetivo; K=0,75)

odsouselp :(]|]) epnsy siitjoinbuoig 91gos OSUISUO Sp BLOUSIIJUO)

G19°%8C



284.e16

C. Ochoa Sangrador, J. Gonzalez de Dios

Tabla 3 (continuacion)

Prueba o parametro
evaluado/autor/afno

Calidad. Comentarios

Efecto 1C95% (p)

EE

RGC*

D Medida de efecto

n CE/CC E

3/5(a,c,d); media de edad 8

CR

248

Choi*® 2006

meses; atendidos en urgencias

0,033)

(p=
ns

299 DM —50
IA 20%

Estancia en Urgencias (min)

Riesgo de ingreso
Sat0, <93%

89/159

SatO, en el triage

por BA; cohorte expuesta tras
instaurar la SatO; en el triage;

cohorte control: antes de

instraurarla

18%

Prediccion hipoxia

(enfermeria)

Se/Es Se 74% Es 44%

38%*

BA: bronquiolitis aguda; CC: casos y controles; CP: cohortes; CR: cohortes retrospectivo; E: entorno asistencial; EE: estimador de efecto; Es: especificidad; D: disefio epidemiologico; DM:
diferencia de medias; FiO,: fraccion inspirada de oxigeno; H: hospital; IA: incidencia acumulada; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; K: kappa; n(CE/CC): tamafo muestral (cohorte

expuesta o casos/cohorte control o controles); OR: odds ratio; p: significacion estadistica; RGC: riesgo grupo control; RR: riesgo relativo; SatO,: saturacion de oxigeno; Se: sensibilidad; U:

servicio de Urgencias; X: media; p: coeficiente de correlacion.

*Para algunos estudio riesgo de la muestra global

Rubin et al no encontraron correlacion entre el tiempo
hasta desaturacion por debajo de 90%, en una prueba de
retirada de oxigeno, y la duracion de la oxigenoterapia o
estancia hospitalaria*'; en este estudio se observo, ademas,
que existia un retraso en la suspension de la oxigenoterapia,
tras la comprobacion de que el paciente no la necesitaba
para mantener la saturacién, de entre 25-35h.

Sung et al no encontraron correlacion entre el flujo de
oxigeno administrado con canulas nasales y la fraccion
inspirada de oxigeno en carpa, para conseguir las mismas
presiones transcutaneas de oxigeno?.

Grado de relaciéon con la pregunta clinica

La evidencia sobre el papel de la SatO,, como medicion
objetiva del compromiso respiratorio en pacientes con BA,
puede ser considerada de tipo indirecto, tanto por el tipo de
disefo de los estudios como por las limitaciones metodolo-
gicas de los mismos.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia

La evidencia disponible parece aplicable en nuestro medio,
aunque no nos proporciona informacion sobre la utilidad del
empleo rutinario de la pulsioximetria, ni sobre los puntos de
corte a considerar en la toma de decisiones clinicas.

Balance riesgo-beneficio-coste

Considerando el escaso coste, la facilidad de uso y la
comodidad para el paciente de la pulsioximetria, parece una
intervencion diagnostica con una buena relacién coste-
beneficio, al menos en pacientes con compromiso respira-
torio evidente. Sin embargo, no esta clara la utilidad de su
uso rutinario ni continuado.

Estimacion del impacto de futuros estudios

Existen dudas sobre la utilidad del empleo rutinario de la
pulsioximetria, y, especialmente, sobre los puntos de corte a
considerar en la toma de decisiones clinicas. Para resolver
estas dudas convendria realizar EC o estudios de cohortes
que evaluaran la eficacia de un protocolo de interpretacion
de la SatO,, utilizando medidas de interés clinico relacio-
nadas con el paciente.

Pruebas de cribado de infeccion bacteriana

Es frecuente, especialmente en el medio hospitalario, que a
los nifios con BA febriles o con afectacion general se les
realicen hemogramas u otros marcadores de infeccion
(proteina C reactiva, procalcitonina, etc.), asi como cultivos
bacterianos de sangre, orina, secreciones respiratorias o,
incluso, liquido cefalorraquideo. Este hecho es relativa-
mente habitual con los lactantes mas pequefos. El objetivo
de estas pruebas es descartar infecciones bacterianas
asociadas potencialmente graves; sin embargo, el riesgo
de estas infecciones es muy bajo en los pacientes con BA.
Por otra parte, la validez predictiva de los marcadores de
infeccion varia mucho en funcion del punto de corte elegido
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para cada parametro y el espectro de pacientes estudiados,
no habiéndose demostrado la efectividad de su uso
rutinario.

Volumen de la evidencia

Una revision sistematica® analiza 10 estudios que incluyeron
hemograma en todos los pacientes con BA, pero sin aportar
informacion agrupada de interés.

Ocho estudios de cohortes retrospectivos, dos de cohortes
prospectivos y dos estudios transversales han analizado el
riesgo de infeccion bacteriana asociada en pacientes con
sintomas de BA**~%2, la capacidad predictiva de variables
clinicas®® y parametros analiticos®® y la utilidad de los
cultivos bacterianos en estos pacientes*>*. El escenario
clinico mas estudiado ha sido el del lactante menor de tres
meses con fiebre, en el que se asume un mayor riesgo de
bacteriemia oculta o infeccion bacteriana asociada. Se ha
explorado si en estos nifios, la presencia de sintomas o signos
de BA o la identificacion de VRS, serian predictores validos
de bajo riesgo de infeccion bacteriana®**”*®5!, En la
tabla 4 se resumen las caracteristicas y principales
resultados de dichos trabajos. La calidad de los estudios es
media, sin utilizacion de técnicas de enmascaramiento y
solo en unos pocos estudios ajuste multivariante®48:34, Los
tamafios muestrales son amplios, aunque el nimero de
eventos de interés puede ser reducido, dado el bajo riesgo
de los mismos. En seis estudios los pacientes son menores de
3 meses y solo uno incluye mayores de 2 afos, atendidos a
nivel hospitalario (8 en hospitalizacion, tres en urgencias y
uno en cuidados intensivos). Los diagndsticos considerados
han sido BA, menos en cinco trabajos que eran infecciones
por VRS.

En un estudio no incluido en el anexo 1, se ha valorado la
validez de la procalcitonina, proteina C reactiva y el
recuento leucocitario para distinguir infeccion bacteriana
y viral, en una muestra de nifios con infeccion respiratoria
baja, no representativa de los pacientes con BA>. Otro
estudio ha valorado la validez de procalcitonina, proteina C
reactiva y el recuento leucocitario para diferenciar entre BA
con VRS positivo y negativo®.

Consistencia entre estudios

Las estimaciones de riesgo de infeccion bacteriana presen-
tan una discreta variabilidad, debida a las diferentes edades
de los pacientes y sobre todo a la heterogénea indicacion de
la realizacion de cultivos entre estudios. Para las otras
medidas de efecto no existen discordancias importantes
entre los escasos estudios disponibles.

Estimacion de sesgos

Aunque el riesgo estimado de infeccion bacteriana es bajo,
podria ser incluso menor en el conjunto de pacientes con BA,
dada la previsible seleccion de casos con mayor afectacion
en los estudios publicados en relacion a la indicacion de
cribado de infeccion. Un fendémeno similar podria haber
sobredimensionado las estimaciones de riesgos de los
factores predictivos de infeccion bacteriana.

Precision de las estimaciones

El reducido nimero de infecciones bacterianas encontrado
podria limitar la potencia de los estudios para detectar
factores predictivos de infeccion.

Intensidad del efecto o fuerza de la asociacion

El riesgo de infeccion bacteriana asociada en pacientes con
sintomas de BA es en general bajo**~>2. Para el conjunto de
infecciones bacterianas, bacteriemias, meningitis e infec-
ciones del tracto urinario (ITU), se sitia en una mediana de
2,4% (intervalo: 1,1-6,5%), a expensas fundamentalmente
de ITU. Para las bacteriemias la mediana es del 0%
(intervalo: 0-0,7%), mientras que para las ITU del 2%
(intervalo 0,6-6,5%). Las diferencias encontradas podrian
deberse a las diferentes edades de los pacientes y sobre
todo a la heterogénea indicacion de la realizacion de
cultivos entre estudios. No obstante, no esta claro el
significado clinico de algunas de esas infecciones, a pesar
de que los criterios de interpretacion de urocultivos suelen
ser correctos (orinas obtenidas mediante cateterismo).

En lactantes menores de 3 meses ingresados con BA se ha
realizado cribado de infeccion bacteriana (con cultivos de
orina, sangre y, ocasionalmente, liquido cefalorraquideo) en
la mitad de los casos**>*. Son factores predictivos de su
realizacion la ausencia de diagnostico de BA al ingreso, la
puntuacion de una escala de gravedad de sintomas, una
edad < a 28 dias y la ausencia de sibilantes**>*, con riesgos
ajustados 1,5 a 4,8 veces superiores. Asimismo, se ha
encontrado que la realizacion de cribado con cultivos, al
margen de sus resultados, se asocia a un incremento
importante del uso de antibidticos y discreto del riesgo de
ingreso y la estancia hospitalaria®.

Solo en tres estudios se han encontrado variables o
parametros clinicos asociados a infeccion bacteriana,
fundamentalmente ITU: la presencia de fiebre®*, una edad
< a 28 dias®® y la existencia de leucocitosis o leucopenia en
el hemograma®, aunque los indicadores de validez no
sugieren que estas variables ofrezcan predicciones clinica-
mente Utiles. Es previsible que otros marcadores de
infeccion, como la proteina C reactiva o la procalcitonina,
pudieran mejorar el rendimiento del hemograma, pero no
disponemos de informacion suficiente en el marco de la BA.

En el escenario clinico del lactante menor de tres meses
con fiebre, se ha encontrado que el diagndstico de BA o la
identificacion de VRS (ambos parametros intimamente
relacionados), reducen la probabilidad de que exista una
infeccion bacteriana asociada*>#”#85' con disminucién del
riesgo entre 2-5 veces. No obstante, en este grupo de
pacientes, el uso de antibioticos es muy frecuente**4>>,
por lo que no esta claro el beneficio de esta prediccion.

Se ha valorado la validez de la procalcitonina, proteina C
reactiva y el recuento leucocitario para distinguir infeccion
bacteriana y viral en una muestra de niflos con infeccion
respiratoria baja, no representativa de los pacientes con
BA>®. Los puntos de corte de 2ng/ml para procalcitonina y
65mg/| para la proteina C reactiva mostraron sensibilidades
del 68,6-79,1% y especificidades del 79,4-67,1%, respecti-
vamente.



Tabla 4 Tabla simplificada de evidencias sobre validez, precision o utilidad de las pruebas de cribado de infeccion bacteriana o sepsis

Prueba o parametro n CE/CC E D Medida de efecto RGC* EE Efecto 1C95% (p) Calidad. Comentarios

evaluado/autor/afo

Kuppermann® 1997 156/261 H CcP 2/5 (a, c); <24 meses;

Fiebre con BA vs sin BA ITU o bacteriemia 13,6% RR 0,14 0,04-0,45 atendidos en urgencias por
cuadro febril; cohorte
expuesta: con BA; cohorte
control: sin BA

Riesgo de ITU en BA ITU 13,6% 1A 1,9% ITU: >10*UFC/ml, obtenida

Riesgo de bacteriemia Bacteriemia 2,7% IA 0% 0-1,9 por cateterizacion uretral

en BA

Antonow** 1998 282 H CR Factores predictivos de cribado 3/5 (a,d,e); <2 meses;
ingresados por BA;

Diagnostico de BA al Realizacion de cribado de sepsis 50%* ORa 0,40 (p=0,0039) Reciben antibidticos el

ingreso 47,8%

Escala clinica de Realizacion de cribado de sepsis 50%* ORa 1,30 (p=0,0026) Estancia media de pacientes

gravedad con cribado vs. sin cribado:

RX normal Realizacion de cribado de sepsis 50%* ORa 4,80 (p<0,0001) 3,4 dias vs. 2,8 (p=0,002)

RX tipica de bronquiolitis Realizacion de cribado de sepsis 50%* ORa 0,40 (p=0,0357)

Edad >28 dias Realizacion de cribado de sepsis 50%* ORa 0,70 (p=0,0429)

Riesgo de infeccion ITU, meningitis o bacteriemia 1A 1,7%

bacteriana

Riesgo de ITU en BA ITU IA 1%

Purcell*® 2002 2.396 H CR 2/5 (a,c); <2 afos: 95,3%;
ingresados por IRA por

Riesgo bacteriemia en Hemocultivo positivo IA 0% VRS; 12 hemocultivos

VRS positivos todos

Riesgo ITU en VRS ITU 1A 1,1% contaminantes; uso de
antibidticos al ingreso:
70,5%

Meléndez*® 2003 329 U CR 3/5 (a,c,d); <3 meses;
atendidos en Urgencias con BA
febril (temperatura rectal
>38°C)

Riesgo de infeccion Bacteriemia o meningitis Prev 0% ITU: >10.000ufc/ml en orina

bacteriana con catéter

Riesgo de ITU en BA ITU Prev 2% 0,8-5,7

Oray-Schrom®* 2003 191 H CR

3/5 (a,c,e); <3 meses;
infeccion por VRS+detectadas
en un hospital (81%
ingresados)
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Edad <28 dias en VRS 101
febril

Ausencia sibilantes en 101
VRS febril

Cribado de sepsis vs. no
cribado

Titus*’ 2003
Riesgo infeccion
bacteriana en VRS+ vs.
VRS—
Riesgo de ITU en VRS+
vs. VRS—

174/174 H CR

Levine*® 2004 1.248 u ET
Fiebre con BA vs. sin BA

Riesgo de bacteriemia
en BA

Riesgo de ITU en BA
Fiebre con VRS+ vs.
VRS—

Purcell*’ 2004 912 H CR
Riesgo bacteriemia en
VRS febril
Riesgo ITU en VRS febril

Randolph® 2004 165 I CR

Realizacion de cribado de sepsis 53%*

Realizacion de cribado de sepsis 53%*

Riesgo de ingreso

Uso de antibioticos
Estancia hospitalaria (dias)

ITU, meningitis o bacteriemia

ITU

ITU

Infeccion bacteriana grave

Bacteriemia

ITU
Infeccion bacteriana grave

Bacteriemia
ITU

Hemocultivo positivo

ITU

Hemocultivo

14,9%

9,7%

9,7%

12,5%

2,4%

9,7%
12,5%

2,3%
10,1%

ORa

ORa

RR

RR
DM

RR

RR

RR

Prev

Prev
ORa

RR
RR

3,7
2,9
2,1

10,7

0,09

0,41

2,7%

0,57

0%

6,5%
0,58

0,50
0,5

0,2%

3%

0,6%

1,2-11,3

1,04-8,3

0,02-0,38

0,18-0,97

0,31-1,02

3,2-11,7%
0,33-0,99

0,1-1,6
0,3-0,9

Infeccion bacteriana grave: un
hemocultivo positivo en un
empiema y 6 urocultivos
positivos (3,1%); solo la
presencia de fiebre se asocia a
cultivo positivo

3/5 (a,c,e); <8 semanas;
ingresados por cuadro febril;
cohorte expuesta: VRS+;
cohorte control: VRS—

4/5 (a,b,c,d); <60 dias;
lactantes febriles (>38°)
atendidos en Urgencias;
infeccion bacteriana grave:
ITU, meningitis, bacteriemia,
meningitis bacteriana o
enteritis bacteriana

Riesgo atribuido a VRS+ y BA
similares

ITU: >5 x 10*UFC/ml, o
>10* UFC/ml asociado a
analisis orina positivo en
muestras por cateterismo, o
>10>UFC/ml en puncién
suprapubica

2/5 (a, d); <6,5 anos (94% <2
anos); ingresados por IRA por
VRS con fiebre; 51,5%
hemocultivos; 25,6%
urocultivos; no asociacion
entre temperatura o
hemograma y cultivo

positivo

3/5 (a,c,d); lactantes
ingresados en UCI por BA
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Tabla 4 (continuacién)

Prueba o parametro n CE/CC E D Medida de efecto RGC* EE Efecto 1C95% (p) Calidad. Comentarios
evaluado/autor/ano
Riesgo bacteriemia en BA VRS+; hemocultivo en 155
VRS+ (84%), orina en 121 (73%), LCR
Riesgo ITU en BA VRS+ ITU 1A 0,6% 85 (51,5%); todos los
pacientes intubados y el 80,4%
de no intubados recibieron
antibioticos
Bilavsky>' 2007 136/312 H CcP 2/5 (a,c); <90 dias;
ingresados por cuadro febril;
cohorte expuesta: BA; cohorte
control: no BA;
Fiebre con BA vs sin BA ITU, meningitis o urosepsis 9,6% RR 0,23 0,07-0,74 entre las BA todas las
Riesgo de ITU ITU 8% 1A 2,25% infecciones eran ITU
Purcell®>® 2007 1.920 H CR 2/5 (a,d); <36 meses;
Hemograma alterado en 672 Hemocultivo o urocultivo 4,9%* Se/Es Se 12% Es 96,1% ingresados por IRA por VRS con
VRS febril positivos fiebre; hemograma alterado:
Hemograma alterado 192 Hemocultivo o urocultivo 3,6% Se/Es Se 14% Es 96,7% leucocitos <5.000 o
VRS afebril positivos >15.000
Rovira Girabal®? 2008 127 U ET 4/5 (a,b,d,e); <90 dias;
Riesgo bacteriemia en Hemocultivo positivo Prev 0,7% atendidos en urgencias por
BA BA; urocultivo positivo
Riesgo ITU en BA Urocultivo positivo Prev 4,7% 1,7-9,9% (=10*UFC de una bacteria
Edad <28 dias Urocultivo positivo OR 5,47 1,05-28,52 patogena); riesgo de

bacteriemia

BA: bronquiolitis aguda;CP: cohortes; CR: cohortes retrospectivo; E: entorno asistencial; EE: estimador de efecto; Es: especificidad; ET: estudio transversal; D: disefo epidemiologico; DM:
diferencia de medias; H: hospital; I: cuidados intensivos; IA: incidencia acumulada; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ITU: infeccion urinaria; LCR: liquido cefalorraquideo; n(CE/CC):
tamafo muestral (cohorte expuesta o casos/cohorte control o controles); p: significacion estadistica; OR: odds ratio; ORa: OR ajustado; Prev: prevalencia; RGC: riesgo grupo control; RR:
riesgo relativo; Se: sensibilidad; U: servicio de Urgencias; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; UFC/ml: unidades formadoras de colonias por mililitro; VRS: virus respiratorio sincitial.

*Para algunos estudio riesgo de la muestra global.

07°°%8¢

Solg op za)ezuoo ‘ ‘lopeisues eoydQ ")



Conferencia de Consenso sobre Bronquiolitis Aguda (Ill): diagnéstico

284.e21

En un pequefo estudio con pacientes ingresados por BA se
encontré que los resultados de la procalcitonina, la proteina C
reactiva y el recuento leucocitario no permitian diferenciar
los casos con o sin VRS®, tan sélo se observd mayor presencia
de neutrofilos inmaduros en las BA por VRS (33% vs. 0%). En
este estudio tenian valores elevados de proteina C reactiva y
procalcitonina un 31% y 4% de los casos, respectivamente, sin
evidenciarse en ninguno de ellos infeccion bacteriana
asociada.

Grado de relaciéon con la pregunta clinica

La evidencia que disponemos sobre la utilidad de las pruebas
de cribado de infeccion bacteriana en pacientes con
sintomas de BA es escasa e indirecta, dado el disefio y
limitaciones de los estudios existentes.

Validez externa y aplicabilidad de la evidencia

La escasa informacion existente, fundamentalmente el bajo
riesgo de infeccidn bacteriana en pacientes con sintomas de
BA, parece aplicable a nuestro medio. No obstante, los datos
existentes sobre factores de riesgo de infeccion bacteriana
no permiten realizar predicciones validas en las que basar la
indicacion o no de las pruebas de cribado de infeccion.

Balance riesgo-beneficio-coste

Con la informacion disponible no podemos establecer la
relacion coste-beneficio del cribado de infeccion bacteriana
en pacientes con BA. Es poco probable que el uso rutinario
de estas pruebas justifique el potencial beneficio del
diagnéstico de infecciones bacteriana potencialmente gra-
ves, no detectables con el seguimiento clinico de los
pacientes.

Estimacion del impacto de futuros estudios

Serian necesarios estudios de disefo y validacion de modelos
predictivos de infeccién bacteriana en BA, para establecer
protocolos de indicacion de las pruebas de cribado de
infeccion en estos pacientes.

Financiacion

Financiado con una beca de la Fundacién-Hospital Torrevieja
(codigo de protocolo: BECA00O1).
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