Actualizacion
Manejo de la bronquiolitis en nifios

(Sintesis del Informe de Evaluacion de Tecnologia: "Management of Bronchiolitis in Infants and Children'
Agency for Healthcare Research and Quality 1)

INTRODUCCION Y EPIDEMIOLOGIA

En Argentina, las infecciones respiratorias agudas (IRA) consti-
tuyen uno de los principales problemas de salud de los nifios
menores de cinco afios, ocasionando casi el 50% de las interna-
ciones y de las consultas ambulatorias, y siendo la primera causa
de muerte en menores de un afio (104/100 000 nacidos vivos en
1995). Cada afio méas del 20% de los nifios desarrollan infeccion
respiratoria aguda baja (IRAB) y cerca del 3% de los menores de
un afio se internan por bronquiolitis, su forma mas comun.

La bronquiolitis se caracteriza por una inflamacién difusa y agu-
da de las vias aéreas inferiores definida como un primer episodio
de sibilancias con evidencia clinica de infeccion viral en menores
de dos afios. El virus sincicial respiratorio (VSR) es el principal
responsable (70% global y 90% en invierno) aunque también la
ocasionan el adenovirus y el parainfluenza, aln en época no in-
vernal.

Los factores de riesgo para desarrollar la enfermedad son: edad
menor a seis meses, falta de lactancia materna, hacinamiento,
presencia de hermanos mayores o convivientes fumadores y con-
currencia a guarderia.

Son predictores de mal prondstico e internacion prolongada: edad
menor a tres meses, desnutricion severa y comorbilidades (car-
diopatia congénita, enfermedad pulmonar o neuromuscular créni-
ca, inmunodeficencia); estos grupos tienen tres veces mas riesgo
de padecer una bronquiolitis grave.Un 10 a 15% de las bronquiolitis
requiere internaciéon (menos del 3% en nifios previamente sanos,
25% en prematuros y hasta 50% en portadores de displasia bron-
copulmonar). La mortalidad global es menor al 1% pero puede
llegar hasta 37% en cardiopatas.

FISIOPATOGENIA Y PRESENTACION CLINICA

La inflamacion aguda, edema y necrosis de la mucosa respirato-
ria, el aumento de la produccién de moco y el espasmo bronquial,
generan obstruccion de la pequefia via aérea, su caracteristica
mas saliente. Puede haber rinorrea, fiebre, taquipnea, tos, rales
subcrepitantes, sibilancias y uso de musculos accesorios de la
respiracion con tiraje y aleteo nasal.

REVISION SISTEMATICA DE LA AHRQ

La alta prevalencia de la bronquiolitis y su severidad en grupos
vulnerables generan un alto costo y un impacto considerable en
la salud publica. La evidencia sobre la efectividad de las distintas
intervenciones es conflictiva y muchas conductas habituales care-
cen de eficacia comprobada.La American Academy of Pediatrics
y la American Academy of Family Physicians solicitaron a la Agency
for Healthcare Research and Quality la realizacion de esta revision
sistematica sobre el manejo de la bronquiolitis, que fue desarro-
llada por el Evidence-based Practice Center de la University of
North Carolina.

PREGUNTAS CLAVE PARA LA REVISION SISTEMATICA

1. ¢ Cual es la efectividad de las herramientas diagnosticas (ra-
diologia de térax y tests de laboratorio) en la bronquiolitis?

2. ¢, Cudl es la efectividad de la farmacoterapia? ¢Algin agente es
superior a los demas?

3. ¢Cual es el rol de la profilaxis en la prevencién de la bronquiolitis
en nifios? ¢ Qué subpoblaciones se beneficiarian con la profilaxis?

4. ¢ Cudl es la costo-efectividad de la terapéutica profilactica para
la bronquiolitis en prematuros o nifios con comorbilidades?

Metodologia de la revision sistematica

Se localizaron todos los estudios originales publicados de 1966 a
2002 en idioma inglés, indexados en MEDLINE, Cochrane y Health
Economic Evaluation Database, que respondieran a las preguntas
formuladas. Para tratamiento y profilaxis la revision se limitd a los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) mientras que para diagnés-
tico se analizaron también otros estudios prospectivos; la costo-
efectividad se valor6 mediante estudios de evaluacién econémica.
Se excluyeron las series pequefias (n < 10).Se identificaron 744
resimenes; el andlisis de los trabajos completos seleccion6 83
que fueron incluidos en la revisién (16 para diagnéstico, 52 para
tratamiento, 9 para profilaxis y 6 para costo-efectividad).

Efectividad de las herramientas diagnésticas para bron-
quiolitis

La bronquiolitis es una enfermedad de diagndstico clinico basado
en los antecedentes y el examen fisico y bien definida por crite-
rios aceptados como los de Engle-Newsz2, Court3 o Denny-Clyde4.
No existe un test de referencia que confirme la sospecha clinica.
La severidad se relaciona con el grado de hipoxemia y el cuadro
puede clasificarse como leve (manejo ambulatorio) moderado (re-
quiriendo internacién) o severo (insuficiencia respiratoria y necesi-
dad de asistencia respiratoria mecéanica).Los revisores no encon-
traron literatura especifica sobre el diagnéstico de bronquiolitis;
solamente se sintetiz6 la evidencia sobre el rol de marcadores de
severidad y examenes complementarios radiol6gicos, bioquimicos
y virolégicos involucrados.

Predictores de severidad o mal pronéstico

Existen numerosas escalas clinicas que miden la severidad del
cuadro, utilizando parametros como frecuencia respiratoria y cardia-
ca (FR y FC), esfuerzo respiratorio, intensidad de las sibilancias u
oxigenacion; sin embargo, no todas han sido validadas.En nues-
tro pais, la mas utilizada es el score de Tal5 que valora la FRy FC,
sibilancias y tiraje para asignar grados de severidad. Otros punta-
jes clinicos de severidad son el Respiratory Assessment Change
Score (RACS) el Respiratory Distress Assessment Instrument
(RDAI), el Respiratory Distress Score (RDS) y el Lower Respira-
tory Tract lliness/Infection Score (LRI).Los principales resultados
de estudios sobre indicadores de severidad se muestran en la
TABLA 1.
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Tabla 1: estudios sobre predictores de severidad.

INDICADORES EXAMINADOS

Cherian et al., 19976 1. FR (3 60/min en < 2 meses de edad, 3 50/min
de 2-12 meses, 340 en >12 meses).
2. Presencia de tiraje subcostal

RESULTADOS PREDICHOS

IRAB en nifios desnutridos (por anomalias
radioldgicas o auscultatorias).

PREDICTORES SIGNIFICATIVOS

La sensibilidad y especificidad de la taquipnea y/o tira-
je para detectar IRAB no vari6 segun el estado nutri-
cional.

Dawson et al., 19907 Hallazgos radioldgicos (hiperinsuflacion, atelectasias

e infiltrados). Severo).

Puntaje clinico (leve, moderado, severo o muy

Sin correlacion entre hallazgos radiolégicos y severi-
dad.

Mulholland etal., 19908 | 1. Datos demogréficos
2. Cianosis

3. Rales subcrepitantes
4. Tiraje

5. FR >50/min

6. FC >150/min

7. Higado > 2cm por debajo del reborde costal
8. Sa0, < 90%

9. Pa0, < 60mmHg

10. PaC0, > 45mmHg
11. Status VSR.

Severidad al ingreso valorada por oximetria y
gases arteriales

Requerimiento de O, durante la admision.

Indicadores de severidad al ingreso:
1. Corta edad

2. Cianosis

3. Estridores subcrepitantes

Predictores de ingreso para O2terapia:
Corta edad

Cianosis

Estridores subcrepitantes

- FR

Tiraje

Sa0, < 90%

PaCO, > 45mmHg

Pa0,< 60mmHg

O N~ WN

Shaw et al., 19919 Anamnesis:
Cianosis 0 apnea.
EG < 34 6 37 semanas.
Edad < 3 meses.
Disminucion de la ingesta oral.
Complicaciones perinatales.
Sintomas de IRA <3 dia.
Examen fisico:
Aspecto toxico
Yale Observation Scale 3 10
Uso de mUsculos accesorios
Clinical Asthma Score 3 2
FR 3 60/min 03 70/min
Rales
Laboratorio:
Sa0, reposo
Sa0, durante succion
Atelectasias o hiperinsuflacion
Aislamiento de VSR

severa”.

“Enfermedad leve” (alerta, activo y con tolerancia
aliquidos sin requerimiento de 02) vs. “enfermedad

Datos clinicos y bioquimicos independientemente aso-
ciados con enfermedad severa por anélisis multifacto-
rial:

1. Aspecto toxico.

2. Sa02 < 95%.

3. EG < 34 semanas.

4. FR > 70/min.

5. Edad < 3 meses.

Saijo et al., 199610 1. Recuento de leucocitos > 15 000/mm3
2. Recuento de neutréfilos > 10 000/mm3
3. Eritrosedimentacion > 30mm/hora

4. Proteina C reactiva > 3.0mg/dL.

Hallazgos de neumonia lobar vs. bronconeumonia
vs. bronquiolitis en nifios con IRAB por VSR hos-
pitalizados

La prevalencia de los 4 indicadores fue mayor en los
pacientes con neumonia lobar comparados contra bron-
quiolitis 0 bronconeumonia

IRAB: infeccion respir atoria aguda baja. IRA: infeccion respir atoria alta. FR: :frecuencia respiratoria;. FC: frecuencia cardiaca. SaO5: saturacién de oxigeno.
PaOy:presion arterial de oxigeno. PaCO,: presion ar terial de dioxido de carbono. ESD:eritrosedimentacion. PCR: proteina C-reactiva.

Hemogramas

En 10 de los estudios revisados se solicitaron hemogramas en to-
dos los pacientes. Sélo uno encontré mayor prevalencia de leu-
cocitosis (>15,000/mm3) o neutrofilia (>10,000/mm3) en neumonias
lobares versus bronquiolitis 0 bronconeumonia;ninguno corroboré
la utilidad del hemograma para el diagnéstico o prondstico de la
bronquiolitis.

Radiologia de torax

Si bien en casi todos los estudios se realizaron placas de térax con
variable prevalencia de hallazgos como hiperinsuflacién pulmonar,
infiltrados difusos o atelectasias, s6lo 2 examinaron especifica-
mente la relacion entre anormalidades radiolégicas y severidad de
la bronquiolitis. En uno se observé que los pacientes con atelec-
tasias tuvieron 2.7 veces mas riesgo de enfermedad severa (IC
95%: 1.97-3.7), mientras que el otro no encontré asociacién entre
hallazgos radiolégicos y severidad. En otro estudio® las anomalias
radiol6gicas se correlacionaron con el uso de antibiéticos, cuya

efectividad no se valoré (probablemente uso injustificado dada la
etiologia viral). En sintesis, la radiologia de térax puede ser util
para predecir casos severos pero no debe efectuarse en nifios con
enfermedad leve ya que no altera el manejo clinico.

Diagndstico virologico

En la literatura analizada la prevalencia de VSR en bronquiolitis
oscil6 entre el 26 y el 95%.Para el diagnéstico virolégico pueden
realizarse tests especificos, como métodos de aislamiento viral,
pruebas de deteccion rapida de antigenos como inmunofluores-
cencia directa (IFA) o inmunoenzimaticas (ELISA), reacciones de
cadena de polimerasa (PCR) y titulos de anticuerpos en agudo o
convalecientes. Estos tests tienen una sensibilidad del 80-90%
pero su utilidad clinica es relativa, ya que no suelen cambiar con-
ductas de manejo, excepto medidas de aislamiento o tratamiento
antiviral especifico en subgrupos de alto riesgo. Los principales
resultados de estudios diagndsticos sobre tests virolégicos se re-
sumen en la TABLA 2.
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Tabla 2: Estudios diagnésticos sobre pruebas virolégicas

AUTOR “GOLD STANDARD” TESTS COMPARADOS RESULTADOS

Ahluwalia et al., 198711 Cu!tivo viral de muestras de secreciones naso- | ELISA, IFA sobre muestras de secreciones naso- | ELISA: S=61-69% E = 100%
faringeas faringeas IFA:  S=52-61% E =78-89%

Chattopadhya et al., | Cultivo viral IFA, ELISA IFA:  S=89% E=92%

199212 ELISA:S=94% E=74-7TT%

Eugene-Ruellan et al., | Cultivo viral y/o IFA PCR 97% de concordancia

199813

Ong et al., 200114 IFA PCR IFA detect6 27 casos, PCR detect6 28

Waner et al., 199015 Cultivo viral y/o IFA ELISA S=86% E=91%

ELISA: pruebas inmunoenzimaticas. IFA: inmunofluorescencia directa. PCR: reaccion de cadena de polimerasa. S: sensibilidad; E: especificidad.

RECOMENDACIONES DIAGNOSTICAS

En general, el diagndstico de bronquiolitis se efectia por anam-
nesis y examen fisico, y los predictores de severidad son en su
mayoria también clinicos.No existe evidencia que justifique el uso
de exdmenes complementarios en el diagnéstico de la enfermedad,
excepto para diferenciarla de otras entidades (neumonia, insufi-
ciencia cardiaca congestiva). La existencia de leucocitosis, neu-
trofilia y reactantes de fase aguda parece asociarse con mayor
frecuencia a sobreinfeccion bacteriana pudiendo justificar el uso
de antibioéticos, aunque no hay evidencia sélida que sustente
esta conducta. Ademas, los estudios diagnosticos para documentar
el agente etiol6égico en IRAB no son Utiles, o bien porque carecen
de buena capacidad operativa (como el aspirado de secreciones
naso-traqueales) o porque son demasiado cruentos para casos
no severos (como el lavado broncoalveolar o los cultivos tisulares).
La cuestion de real interés es si se debe buscar el VSR en todos
los casos de bronquiolitis, ya que no cambia el manejo. Algunas
instituciones requieren la identificacion para cohortizar los casos
intentando disminuir la transmision intrahospitalaria, aunque la uti-
lidad de esto no ha sido verificada. Se justifica investigar el VSR
en nifios con bronquiolitis si: (a) se desea evitar una bateria de
estudios para descartar sepsis en un lactante febril menor de 3
meses; (b) el diagnéstico clinico de bronquiolitis no esta claro; (c)
se requiere confirmar la etiologia en una investigacién de efec-
tividad; (d) se efectta vigilancia epidemioldgica de IRAB en nifios
en el &mbito de la salud publica. Finalmente, no existen estudios
aleatorizados que evallen si realizar examenes complementarios
modifica el desenlace de la enfermedad.

1. EFECTIVIDAD DE LAS INTERVENCIONES FARMA-
COLOGICAS TERAPEUTICAS PARA BRONQUIOLITIS

Un total de 52 estudios investigaron distintos farmacos para tratar
la bronquiolitis, ya sea comparados contra placebo o entre si. La
evidencia sobre intervenciones terapéuticas para bronquiolitis se
resume en la TABLA 3.

Nebulizaciones con adrenalina versus placebo

En un ECA doble ciego controlado con placebo® se aleatoriz6 a
34 nifios con bronquiolitis sin comorbilidad a ser nebulizados con
adrenalina racémica o placebo de solucion fisiolégica (SF).El grupo
tratado tuvo mejoria significativa en la saturometria (SaO,) prome-
dio y los scores clinicos en la primera hora (mayor si la oximetria
basal era < 93%).El estudio es pequefio y no analiza el impacto
sobre otras variables como tiempo de internacién, costos o per-
sistencia de sibilancias.

Adrenalina subcutanea versus placebo

Para valorar la eficacia de la adrenalina subcuténea versus place-
bo se incluyeron en un ECA" 30 nifios menores de 2 afios no as-
maticos con sibilancias. Se observo mejoria de 3 4 puntos en el
RACS en 56% del grupo experimental contra sélo 7% de los con-
troles.No hubo efectos adversos.Dado que gran parte de los nifios
en ambos grupos tenia historia familiar de atopia o antecedentes
de broncobstruccion (aunque sin broncodilatadores), por lo que
podrian considerarse portadores de hiperreactividad bronquial, es
probable que los resultados de este estudio no sean generaliza-
bles a poblaciones diferentes.

Nebulizaciones con adrenalina versus nebulizaciones con
broncodilatadores 2 (salbutamol o albuterol)

Se localizaron 4 ensayos aleatorizados y ciegos* a 21 compara-
ndo nebulizaciones con adrenalina y con broncodilatadores b2 (3
de salbutamol,1 de albuterol) en menores de 2 afios sin asma o
comorbilidad. No hubo diferencias significativas en los puntos fi-
nales primarios (FR, FC, puntajes clinicos, requerimiento de 02,
Sa0, y tiempo de internacién), a excepcién de un estudio donde
el grupo adrenalina mostré mejoria significativa en la Sa0O, a la
hora y menor tasa de internacion (33% vs.81%). No se observé
rebote post-tratamiento, pero si mayor taquicardia a las 48 horas
y palidez a 30-60 minutos con el uso de adrenalina. Estos estu-
dios son pequefios para detectar diferencias clinicamente rele-
vantes, por lo que la evidencia actual es insuficiente.

Nebulizaciones con 32 (salbutamol o albuterol) versus 2

orales, bromuro de ipatropio, placebo o ningin tratamiento
La eficacia de los broncodilatadores b2 versus otras terapias se
valoré en 11 estudios?2a32, la mayoria en nifios menores de 2 afios
(algunos hasta 6 afios).Casi todos los resultados primarios fueron
medidas de corto plazo y todas las diferencias significativas fueron
halladas en la primera hora post-tratamiento.Se encontré mejoria
significativa de los scores clinicos en los grupos con b2 compara-
dos con placebo en 3 estudios, y en otro respecto del puntaje basal
(en los grupos albuterol y control). Como eventos adversos hubo
mayor taquicardia asociada a b2 en 3 estudios, y en otro una ten-
dencia a hipoxemia progresiva en pacientes con albuterol lo que
preocupa sobre la seguridad de dosis repetidas.Esta serie tiene
los mismos problemas: pocos pacientes para detectar diferencias
de trascendencia clinica, coexistencia de bronquiolitis con as-
maticos o hiperreactivos, multiples agentes, dosis y resultados, y
falta de datos sobre efectos relevantes a mayor plazo.
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Tabla 3: Sintesis de la evidencia sobre tratamiento de la bronquiolitis.

MAGNITUD DE LA EVIDENCIA CALIDAD DE LOS
ESTUDIOS

TRATAMIENTOS

MAYOR EVIDENCIA
A FAVOR DEL
TRATAMIENTO

EVENTOS ADVERSOS
EN GRUPO TRATADO

N° de estudios Tamafio muestral

Nebulizaciones con adrena- | 1 29 29
lina vs. placebo SF

N° total de pacientes

Regular S| (para Sa0, y mejoria | Palidez peribucal
de scores clinicos a los

60’ postratamiento)

Adrenalina parenteral vs. | 1 30 30 Buena S| (para cambios en | No reportados

Placebo score respiratorio)

Nebulizaciones con adrena- | 4 24-100 195 Buena (3) NO (excepto Sa0,a 60" |Ambas -FC o ~FC,
lina vs. nebulizaciones con Regular (1) y tasade internacionen | palidez

b2 (salbutamol o albuterol)

estudio de Menon)

Nebulizaciones con b2 | 11 21-169 784

Excelente (2) S| (para scores clinicos | Tendencia a hipoxia y dis-

(salbutamol o albuterol) vs. Buena (5) a30-60' postratamiento | tress respiratorio, - FC
broncodilatadores orales, Regular (4) y cambios en puntajes | significativo

bromuro de ipatropio nebu- clinicos)

lizado, placebo o0 nada

Nebulizaciones con b2 vs. | 3 62-89 220 Buena (2) NO Temblores, - FC
bromuro de ipatropio vs. ca- Regular (1)

da uno aislado y/o placebo

Corticoides orales vs. place- | 7 28-114 406 Excelente (2) Sl (para internacion, fra- | Generalmente no reporta-
bo, con o sin broncodilata- Buena (4) caso terapéutico y dos o no relacionados a
dores Regular (1) scores_clinicos) la intervencién
Dexametasona parenteral vs. | 2 29-118 147 Buena (1) NO Sangre oculta en materi-
placebo Regular (1) al fecal con dexametasona
Corticoides nebulizados vs. | 6 40-161 492 Buena (3) Alguna evidencia a favor | Candidiasis oral, empeo-
placebo o tratamiento con- Regular (2) en outcomes alargopla- | ramiento de sintomas en
vencional Pobre (1) 70 (9 semanas a 1 afio) grupo tratado
Ribavirina vs. placebo 7 19-41 212 Excelente (1) NO Eritema de parpados tran-
Buena (2) sitorio, distress respira-
Regular (4) torio agudo
Antibiéticos vs. nadau otros | 2 61-233 294 Regular (1) NO No reportados para sub-
antibiéticos Pobre (1) grupo con bronquiolitis
Tratamiento con RSVIG en- | 2 98-98 196 Excelente (1) NO Sobrecarga hidrica, dis-
dovenosa Buena (1) tress respiratorio (ambos
grupos)
Otras intervenciones tera- | 6 13-96 274 Buena (3) Resultados variables Reportes variables
péuticas Regular (3)

RSVIG: Inmunoglobulina especifica para VSR FC: Frecuencia Cardiaca

Nebulizaciones con 2 (salbutamol o albuterol) + bromuro

de ipatropio combinados versus aislados y/o placebo

La combinacion de broncodilatadores b2 y bromuro de ipatropio
se evaluo en 3 estudios33a35, No se encontraron ventajas para
ninguna rama de tratamiento en ninguno de los outcomes prima-
rios (FR, scores clinicos o tiempo de internacién) Nuevamente hubo
mayor taquicardia con el uso de albuterol. Sin embargo, los gru-
pos son pequefios y en uno de los estudios hubo exclusiones post-
randomizacion, por lo que se requieren nuevos estudios para enun-
ciar recomendaciones validas.

Corticoides orales versus placebo, con o sin broncodi-

latadores asociados

Seis estudios compararon corticoides orales (prednisolona, predni-
sona o dexametasona) a placebo36a41, utilizando como cointer-
vencién broncodilatadores de base o segun necesidad.Se obser-
varon pocas diferencias en scores clinicos, admisién o reingreso,
persistencia de sintomas o necesidad de otros tr atamientos.En los
grupos con corticoides, se inform6 en distintos estudios mejor res-
puesta clinica, menor tasa de internacién (19% vs.44%), mejores
puntajes clinicos a las 4 horas y menor necesidad de corticoter-
apia al alta.En un tercio de los pacientes de un ECA se encontré
persistencia de sintomas respiratorios a los 2 afios, algo mayor en
el grupo que recibi6 prednisona.En dos informes secuenciales se
report6 que los corticoides mejoraron la respuesta clinica en pa-
cientes no ventilados y acortaron la internacién en ventilados, pero
que luego de un seguimiento de 5 afios no hubo diferencias signi-
ficativas en desenlaces a largo plazo.No se informaron efectos ad-
versos de la corticoterapia. Si bien estos estudios tienen las mis-

FR: Frecuencia Respiratoria Sa0,: Saturometria

mas limitaciones ya mencionadas, se midieron algunos resulta-
dos de interés como internacién y desarrollo de asma, pero la ma-
yoria de las diferencias se hallé en variables menos relevantes.

Corticoides parenterales versus placebo

Esta comparacion fue analizada en 2 estudios42.43.En una mues-
tra de 122 nifios menores de 1 afio con bronquiolitis a los que se
aleatorizé a recibir dexametasona intramuscular durante 3 dias o
placebo, no se encontraron diferencias significativas en el tiempo
de oxigenoterapia o de mejoria clinica (es posible que se haya
subestimado el efecto dado que el grupo tratado tenia < Sa0,).
El Unico evento adverso descripto fue sangre oculta en materia
fecal (en ambos grupos). En otro grupo de 32 nifios menores de
2 afios a los que se randomizo6 a recibir placebo o una dosis de
carga de dexametasona seguida de 2 dias de mantenimiento, tam-
poco hubo diferencias en tiempo de internacién u otras variables
de resultado.No hubo efectos adversos.Esta evidencia es insufi-
ciente para sustentar que los corticoides parenterales tengan uti-
lidad en la bronquiolitis.

Corticoides nebulizados versus placebo o tratamiento ha-

bitual

Se encontraron 6 estudios de budesonide#4a49y 1 de fluticasonas®
por via inhalatoria, comparados contra placebo o tratamiento ha-
bitual (O,, broncodilatadores y/o adrenalina). El budesonide se
relaciond en distintos ECA con menor necesidad de terapia in-
halatoria a los 2 aflos, menor persistencia de sibilancias a
mediano y largo plazo y menos fracasos terapéuticos que el place-
bo, pero no hubo diferencias con otros grupos de tratamiento ac-
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tivo (cromoglicato sédico inhalado, terbutalina inhalatoria y pred-
nisolona oral). En cambio, en otros 2 ECA el budesonide se aso-
cié con un nimero mayor de reinternaciones por problemas respi-
ratorios (48% versus 10%) y episodios sintomaticos al afio (validez
comprometida por pérdida al seguimiento del 20%).EI uso de flu-
ticasona se asoci6é con menos episodios nocturnos de tos, mejores
tests funcionales respiratorios a las 36 semanas, y con 2 casos de
candidiasis oral como eventos adversos.Estos estudios pequefios
tuvieron las mismas falencias que los anteriores, pero la edad
promedio fue menor, y hubo efectos de relevancia clinica a me-
diano y largo plazo.La evidencia especifica en bronquiolitis es ain
conflictiva para recomendar el uso de corticoides inhalatorios.

Ribavirina versus placebo

La eficacia de la ribavirina aerosolizada contra placebo para tratar
la bronquiolitis por VSR en nifios menores 6 meses se investigd
en 7 estudios pequefios51a57.La ribavirina se asocié a mejoria clini-
ca y menos episodios de sibilancias a los 6 afios (esto podria es-
tar sobrestimado debido a que el grupo control tuvo mayor gravedad
y mas pérdidas al seguimiento). Como eventos adversos se re-
portaron un episodio de eritema de parpados transitorio y un ca-
so de distress respiratorio agudo que llevé a la suspensién.La fal-
ta de evidencia sobre efectos relevantes ya habia sido informado
en un metanalisis58.

Antibioticos

Ningun estudio evalud la eficacia del tratamiento antibiético en
bronquiolitis, aunque 2 trabajos incluyeron casos de bronquiolitis
como subgrupo entre IRAB59.60,Ninguna evidencia en estos estu-
dios sustenta la eficacia de los antibiéticos en la bronquiolitis, excep-
to en los casos complicados por sobreinfeccion bacteriana o al-
gunos con otitis media concomitante.

Inmunoglobulina especifica para VSR (RSVIG)

El uso terapéutico de RSVIG en bronquiolitis por VSR fue evalua-
do en nifios previamente sanos6ly en pacientes con alto riesgo de
complicaciones (prematuros o patologia cardio-pulmonar menores
de 2 afios)62.En ninguno de los 2 estudios hubo ventajas en tiem-
po de internacion, cuidados intensivos o ARM, necesidad de O, u
otras medicaciones, scores, infeccion por VSR o reinternacion en
la temporada siguiente.En ambos casos, se requiere méas eviden-
cia para recomendar su uso terapéutico.

Otras intervenciones terapéuticas

Varios estudios evaluaron la eficacia de otras terapias para bron-
quiolitis: alfa-2 interferoné3, O2 con helio®4, surfactante porcino®
aerosol de furosemidaééy desoxi-ribonucleasa recombinante hu-
manasé?. La evidencia es insuficiente para sustentar su eficacia,
excepto la administracion de helio y surfactante que evidenciaron
algunas ventajas clinicas en bronquiolitis severas que deberian ve-
rificarse en estudios grandes bien disefiados.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS

El tratamiento de la bronquiolitis es principalmente sintoméatico y
de sostén.Las recomendaciones de la American Academy of Pe-
diatrics® del afio 2000 incluian medidas de sostén (hidratacién,
oxigenoterapia y eventualmente ventilacion mecanica) desacon-
sejando el uso de corticoides o antimicrobianos.El Unico tratamien-
to especifico es la ribavirina para pacientes de riesgo con enfer-
medad severa documentada por VSR. El uso de broncodilatadores
b2 y corticoides es una practica difundida a pesar de los datos con-
flictivos sobre su verdadera efectividad. Para ninguna de la inter-
venciones terapéuticas analizadas existe evidencia consistente,
sobre todo en relacién a resultados clinicamente relevantes o im-

pacto a mediano o largo plazo. Para algunas parece haber bene-
ficios potenciales que deberian evaluarse en ECA de buen tamafio
y disefio comparados contra placebo o tratamiento convencional:
nebulizaciones con adrenalina, salbutamol y/o bromuro de ipatro-
pio, corticoides orales o parenterales (dexametasona) o inhalados
(budesonide).Intervenciones como la helioterapia o el surfactante
deben reservarse para pacientes severos o ventilados.La dudosa
efectividad y los efectos adversos potenciales impiden recomen-
dar el uso terapéutico de ribavirina, antibiéticos, RSVIG, fursemi-
da, desoxirribonucleasa o alfa interferén, excepto en el contexto
de estudios experimentales. El budesonide debe usarse con pre-
caucion debido a los efectos adversos descriptos.En sintesis, en
base a esta revision ninguna intervencién farmacolégica para el
tratamiento de la bronquiolitis parece ser mas efectiva como para
ser recomendada.Otros metanalisis publicados aportan evidencia
adicional sobre la efectividad en bronquiolitis de broncodilata-
dores®9.70 y corticoides’! Respecto de los b2 agonistas, un metanali-
sis que analiz6 8 ECA concluye que no hay suficiente evidencia
para recomendar su uso, mientras que otro que incluy6 15 ECA in-
forma una mejoria modesta a corto plazo en bronquiolitis no se-
veras: reduccién en puntajes promedio (-0.32 puntos; IC 95%: -
0.54 a-0.11; p < 0.01) y mejoria clinica (RR=0.76; IC 95%: 0.60-
0.95; p=0.02) aunque sin efecto sobre la hospitalizacién (RR=0.85;
IC 95%:0.47-1.53;p=0.58). En cuanto a los corticoides, un metanali-
sis de 6 estudios, reporté ventajas a favor del tratamiento:mejores
puntajes clinicos (-1.60 puntos; IC 95%: -1.92 a —1.28) y menor
tiempo de internacion (-0.43 dias; IC 95%: -0.81 a —0.05), con-
cluyendo que su uso deberia ser considerado en la bronquiolitis.

3. EFECTIVIDAD DE LA PROFILAXIS EN LA PREVENCION
DE BRONQUIOLITIS

RSVIG endovenosa versus placebo o tratamiento habitual

para prevenir bronquiolitis por VSR

Se localizaron 4 estudios evaluando el uso de inmunoglobulina es-
pecifica para prevenir la bronquiolitis por VSR en nifios de riesgo
normal o alto. El estudio PREVENT™ es un ensayo clinico multi-
céntrico que randomizé a 510 nifios menores de 2 afios de alto
riesgo (displasia broncopulmonar-DBP- o prematurez) a recibir
RSVIG o placebo de albimina durante la temporada de VSR. El
tratamiento se asoci6 a una reduccion cercana al 50% en los dis-
tintos outcomes analizados: internaciones por VSR (8% vs. 13.5%)
o enfermedad respiratoria (16% vs.27%), dias de hospital por VSR
o por enfermedad respiratoria (170 vs. 317/100 nifios), dias con
0O, (34 vs. 85/100 nifios) y con scores severos (49 vs. 106/100
nifios). Hubo también mas suspensiones o retardos de la infusion
por eventos adversos en el grupo experimental (3% vs. 1%). Re-
sultados consistentes se encontraron en otros 2 estudios™™ en
nifios de alto riesgo menores de 4 afios, que informaron reduccién
en los casos de IRAB por VSR, las admisiones y dias de inter-
nacion o de cuidados intensivos, incluso en la temporada siguiente,
sin eventos adversos.La RSVIG administrada en forma endovenosa
mensual durante la temporada pico de VSR parece ser Util para
prevenir la enfermedad en nifios de alto riesgo. Sin embargo, su
uso clinico ha sido superado por el palivizumab.

Anticuerpos monoclonales para la profilaxis de la bron-
quiolitis por VSR

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal que provee inmunidad
pasiva tipo 1gG contra la infeccién por VSR cuando es administra-
da previa al pico epidemiolégico.Esta intervencion profilactica fue
evaluada por un Unico gran ECA controlado con placebo:el estu-
dio IMPACT-RSV75, que incluyé 1502 nifios de alto riesgo (pre-
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maturos menores de 6 meses, DBP menores de 24 meses) a los
gue se randomiz6 a recibir palivizumab o placebo cada mes du-
rante 5 meses. La profilaxis redujo significativamente la tasa de
hospitalizacién por VSR (4.8% vs.10.6%), el tiempo de internacion
(36.4 vs. 62.6 dias/100 nifios), de oxigenoterapia (30.3 vs. 50.6
dias/100 nifios) y de puntajes severos (29.6 vs.47.4 dias/100 nifios),
y los requerimientos de cuidados intensivos (1.3% vs. 3%). Estas
diferencias se verificaron sélo para las infecciones por VSR y para
todos los subgrupos de riesgo. Los efectos adversos (fiebre, irri-
tabilidad, diarrea y reaccion en el sitio de inyeccion) fueron simi-
lares al grupo placebo. El palivizumab es una intervencion pro-
filactica efectiva y segura para prevenir la enfermedad severa por
VSR en grupos de alto riesgo, y su administracién por via intra-
muscular es mas facil que la de RSVIG que requiere acceso en-
dovenoso. La informacion sobre otro anticuerpo monoclonal (SB
209763)™es aun insuficiente para recomendar su uso.

Vacunas para la prevencion de bronquiolitis por VSR

Se localizaron 3 estudios pequefios sobre la eficacia de vacunas
para prevenir la infeccion en nifios de alto riesgo?7a79.En un ECA
de 21 nifios menores de 12 meses con DBP e infeccion previa por
VSR, la vacunacién se asoci6 a una reduccién no significativa en
las infecciones por VSR. En nifios con fibrosis quistica, 2 estudios
(uno contra placebo y otro comparando la administraciéon secuen-
cial anual versus una Unica dosis) informaron significativamente
menos episodios de IRAB y dias de enfermedad en los vacunados.
La baja potencia y falencias de disefio impide extraer conclusiones
validas como para recomendar la vacuna, aunque parece ser
promisoria en nifios con alto riesgo por prematurez, DBP o fibro-
sis quistica.

RECOMENDACIONES PREVENTIVAS

Aunque la bronquiolitis suele ser un cuadro autolimitado en la ma-
yoria de los casos, puede tener complicaciones serias y alta mor-
talidad en nifios con historia de prematurez o comorbilidades (en-
fermedad cardiaca o respiratoria cronica como DBP).La profilaxis
previa a la temporada invernal tanto con palivizumab como con in-
munoglobulina especifica para VSR han demostrado ser interven-
ciones efectivas en estas subpoblaciones de alto riesgo (prematuros
menores de 32 semanas de edad gestacional con enfermedad pul-
monar cronica). La extension de la recomendacién de su uso a
otros subgrupos (como los nifios cardiépatas) requiere de nueva
evidencia, lo mismo que la inmunizacion activa con vacunas que
aun estan en desarrollo.

4. COSTO-EFECTIVIDAD DE LA PROFILAXIS PARA BRON-
QUIOLITIS

No obstante la efectividad del palivizumab para prevenir la enfer-
medad por VSR en pacientes de alto riesgo, su uso en poblaciones
menos restringidas ha sido limitado debido a dudas acerca de su
costo-efectividad. Para objetivar medidas (como el costo adicional
por internacién evitada) que interesan para tomas de decision sa-
nitarias, se reviso6 la informacion de 6 estudios de evaluacién
economica®® sobre el uso de palivizumab en distintas poblaciones
de riesgo.En lineas generales, estos estudios tomaron como base
al estudio IMPACT para la estimacién de las tasas de hospital-
izacién (10.6-42.6%) y su reduccion mediante la profilaxis (55%).
Los costos de cada internacion por VSR fueron estimados de la lit-
eratura o de centros de internacion (en USA, Australia y Argenti-
na) y oscilaron entre U$S 10.000 y 166.000.EI costo del palivizum-
ab varié entre U$S 2.500 y 4.500 por nifio por temporada. Un Gni-
co estudio incluyé la perspectiva de la sociedad tomando en cuen-
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ta no solo los costos médicos sino también los incurridos en con-
cepto de viaticos, pérdida de dias de trabajo de los padres y pro-
ductividad futura por mortalidad precoz;en este estudio, la pérdi-
da de tiempo de trabajo de los padres fue estimada en U$S 44 por
cada dosis de palivizumab y U$S 358 por cada hospitalizacion, y
el costo del tratamiento de una bronquiolitis se calcul6 en U$S 198
si fue ambulatorio y U$S 8.502 si curso internacion. En un estudio
en el que se compararon las tasas de hospitalizacion antes y de-
spués de haber implementado la profilaxis obligatoria con palivizum-
ab en un estado americano, la hospitalizacion por VSR se redujo
al 1.6% en la etapa post-implementacion respecto del control histéri-
co del 25% del periodo previo, concluyendo que la profilaxis ge-
ner6 ahorros significativos. En Argentina, Farifia y col realizaron
un andlisis regional de costo-efectividad del palivizumab en nifios
de alto riesgo: 42 pacientes fueron seguidos por un periodo de 2
afios, estimando una tasa de internacién de 23.8%, un costo prome-
dio de $18.477 por internacion y de $1.100 por dosis de palivizum-
ab por paciente, y de $15.358 por cada internacién evitada.

La evidencia analizada permite conjeturar que la profilaxis con
palivizumab en nifios de 32-35 semanas de edad gestacional po-
dria generar desde un ahorro de U$S 36.040 por nifio hasta un
costo adicional méaximo de U$S 328.000 por hospitalizacion evi-
tada (promedio de U$S 50.000).La profilaxis se mostré6 mas cos-
to-efectiva en subgrupos de maximo riesgo (Edad gestacional 23-
32 semanas con 1 mes de oxigenoterapia y alta en época inver-
nal).

CONCLUSIONES SOBRE LA COSTO-EFECTIVIDAD DE LA
PROFILAXIS

Los estudios sintetizados varian ampliamente en sus enfoques y
en los indices de costo-efectividad obtenidos.Esto se explica porque
éstos son generalmente muy sensibles a variaciones en las esti-
maciones utilizadas para calcularlos (tasas de hospitalizacion, im-
pacto de la intervencién o costos asociados a la profilaxis y al uso
de recursos sanitarios). La mayoria de los estudios concluye que
los costos de la profilaxis son ampliamente justificados por los
ahorros potenciales.No obstante, la costo-efectividad no es el Gni-
co factor a tener en cuenta para decidir el uso de una intervencion
sanitaria. Aspectos como la perspectiva desde la cual se analizan
los costos, o el costo de oportunidad de asignar recursos a la pro-
filaxis en diferentes contextos sanitarios, deben tenerse en cuen-
ta para la toma de decisién en cuanto a su implementacion.

PUNTOS CLAVE DE ESTA REVISION:

* La bronquiolitis es una de las enfermedades de mayor impacto
en la edad pediétrica, sobre todo en nifios pequefios, prematuros
o con comorbilidad cardio-respiratoria.

« El diagnéstico de bronquiolitis y la valoracién de su severidad se
basan en parametros clinicos. No estan indicados los examenes
de laboratorio, rayos o pruebas viroldgicas salvo en situaciones
especificas.

« El tratamiento principal es el de sostén.No hay evidencia sélida
que respalde el uso de broncodilatadores b2 agonistas, corticoides,
adrenalina u otras intervenciones farmacoldgicas.

« La profilaxis con palivizumab en nifios de alto riesgo de infeccién
por VSR (prematuros, pacientes con enfermedad pulmonar créni-
ca o cardiépatas) es una intervencion de eficacia probada aunque
de variable costo-efectividad.

 Se necesitan nuevos estudios aleatorizados de calidad que evalten
la eficacia de las distintas intervenciones terapéuticas en bron-
quiolitis sobre variables de resultados relevantes a mediano y largo
plazo.
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