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Tablas de evidencia de Epidemiologia, Riesgo de bronquiolitis y Factores de riesgo.

Autor Aino
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Albernaz’

2003
Brasil

Casos y
controles
anidados en
una cohorte
Calidad:3/5

a,b,e

Cohorte todos los
nacidos en 1993
(5304)

Casos y
controles:

- Casos (n=655):
lactantes de 28 a
364 dias,
Ingresados por
bronquiolitis
(cédigo CIE 9) en
1993

- Controles: resto
de la cohorte
(grupo A) y
muestra aleatoria
de la cohorte
seguidos con
visitas
domiciliarias a los
1,3y 6 meses
(grupo B; n=655)

Variables evaluadas:

Cohorte (entrevista al
nacimiento): sexo, clase
social, renta familiar
(salario minimo),
escolaridad y edad
materna, paridad, edad
gestacional, peso RN,
asma o bronquitis
materna.

Casos y controles (grupo
B): lactancia materna y
tabaquismo materno a los
1, 3y 6 meses

Criterio de evaluacion:

- Ingreso por bronquiolitis
en el primero afo

Riesgo Ingreso al afio (n=113): 2,1%

- 87% ingresos en < 6meses, 55% en invierno;

- Mediana de ingreso 6 dias

Factores de riesgo (analisis multivariante) OR:

- Sexo masculino vs femenino 1,28 (0,87 a 1,87)

- Renta familiar <1sm vs >3 sm: 2,35 (1,31 a 3,21)
- Renta familiar 1,1-3 smvs >3 sm: 1,93 (3,16 a 4,21)
- Edad gestacional <37 sg vs 237: 1,80 (1,04 a 3,11)
- Tabaco materno: 1,57 (1,01 a 2,43).

- Lactancia <1 mes: 3,28 (2,01 a 5,35)

Riesgo de ingreso en los primeros 3 meses:

- Lactancia <1mes: 7,30 (3,77 a 14,13)

Riesgo de ingreso entre 3° y 6° mes:

- Lactancia <1mes: 1,89 (0,91 a 3,95)

Limitaciones :
- No consta si hubo ciego en las entrevistas
- Sélo 55% de los ingresos en invierno

- No constan datos del VRS ni de patologia subyacente
de los casos.

- Los controles podian tener mas dificultad en el
recuerdo de los datos que los casos (sesgo de
recuerdo)

- Grupo control aleatorio so6lo seguido hasta los 6
meses.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo asociado a ciertos factores. OR de poca
magnitud concordantes con otros estudios.

Conflicto de intereses: no declarado.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Alonso®
2007
Espafa

Estudio
ecologico y
serie de
casos

3/5(a, b, e)

1324 Ingresos
entre 1992 y 2004
en 2 hospitales
(Valladolid y
Palencia) de <2
afios con
bronquiolitis
(criterios de
McConnochie):

Poblacién de

referencia (INE):
5369 <2 afos.

Variables evaluadas:

- Sexo, edad, raza,
estancia hospitalaria,
comorbilidad, muerte

- Diagnéstico viral
mediante IFD de muestras
nasofaringeas.

Criterio de evaluacion:

- Mes de inicio y fin de los
brotes

- Estacionalidad

Analisis de subgrupos:

- Casos con estancia
hospitalaria < o > media (5
dias).

Descripcion de los casos:

- Edad: 6,89 meses (DE: 5,46), sexo masculino 63%, raza
caucasica 83%, gitana 17%.

- Media de estancia: 5,02 (DE: 3,3 dias; mediana 4 dias)
Brotes epidémicos (anuales):

- Comienza en septiembre (45%) u octubre (55%)

- Finaliza en febrero (73%), marzo (18%) o abril (9%)

- Duracién: 5,2 meses (DE: 0,6).

- Tendencia de la epidemia a acabar antes entre 94-98 y mas
tarde entre 99-03 con repeticion cada 4 afnos.

- Estacionalidad cada 12 y 78 meses (6,5 afios)
- No diferencias de estacionalidad por subgrupos.

Las comorbilidades asociadas a aumento de la estancia
hospitalaria: otitis media aguda (9,13%) y gastroenteritis aguda
(10,27%).

Mortalidad: 0,15% (2 casos)

Limitaciones

- No se detalla la sistematica de seleccion de casos
(probablemente codigos diagnosticos) dudas sobre la
aplicacién de los criterios diagnésticos.

- Falta informacion clinica de los casos
- No se analiza la influencia de factores ambientales
- No se estima incidencia anual de ingreso

- Para verificar la tendencia de la distribucién cada 4
afos seria preciso un estudio mas prolongado (18
afos).

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el mes
de inicio y fin de los brotes epidémicos.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Bloemers®
2007
Holanda

Cohortes
retrospectivo
(CR)y
prospectivo
(CP)

2/5 (a,c)

CR: 206 nifios
con S. Down (0,3-
29 afios; media
6,5), nacidos
entre 1997 y 2005
atendidos
ambulatoriamente

CP: 241 recién
nacidos entre
2003 y 2005 con
S. Down del
registro nacional
(cobertura 90-
95%):

Cohorte control:
hermanos de CP
(276) nacidos
entre 1997 y 2005
(0-9,8 afios;
media 5,6).

CE: uso de
palivizumab o
muerte no
relacionada con
infeccion VRS < 2
afos de edad.

Variables evaluadas:

- Edad gestacional,
enfermedad pulmonar
cronica, prematuridad,
cardiopatia, cirugia
cardiaca, estado
hemodinamica
postoperatorio, sintomas
previos respiratorios.

- CP: seguimiento 2 afos,
encuesta telefénica a
pediatras, si cardiopatia
valoracion hemodinamica
independiente.

Criterio de evaluacion:

- Ingreso por IRA vias
bajas (criterios clinicos)
por VRS (EIA, IFD o
cultivo).

- Edad al ingreso, estancia
hospitalaria, ingreso en
UCI, ventilacion mecanica,
duracién oxigenoterapia

Caracteristicas de los casos con S. Down:

- CR (206): 22 pérdidas, 8 exclusiones

- CP (241): 4 pérdidas, 18 exclusiones (14 palivizumab).
- Cardiopatia 63%); Repercusion hemodinamica 35,7%

- Algun factor de riesgo (cardiopatia inestable, prematuridad,
enfermedad pulmonar): 45,6%

Incidencia de IRA inferior por VRS:

- S. Down agrupados (CR+CP): 9,9%

- S. Down a término sin cardiopatia: 7,6%;

- S. Down prematuros: 9,4%

- S. Down con cardiopatia hemodinamicam. Inestable: 11,7%

- Cohorte control: 0,7%; Riesgo de los S. Down sin cardiopatia
inestable: OR 12,6 (29 a 54,5); S. Down a término sin
cardiopatia OR 10,2 (2,2 a 49,5); Todos S. Down OR 8,99 (5,11
a 15,81); FA 89%

Gravedad del ingreso:

- No diferencias de gravedad en funcioén de factores de riesgo
asociados

Limitaciones:

- Se han podido incluir muchos episodios de IRA
inferior que no sean bronquiolitis (edad superior a
dos afios y no exclusion de episodios repetidos)

- No se aporta informacion sobre las caracteristica
clinicas de los ingresos.

- Los controles no tienen valoracion cardiolégico
- No se detallan métodos microbioldgicos.
- Medicién de factores de riesgo imprecisa

- No se han controlado factores de confusion (nivel
socioeconémico, guarderia, tabaquismo)

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
elevado riesgo de ingreso por IRA de vias bajas por
VRS en nifios con S. de Down. La metodologia no
permite diferenciar los riesgos atribuibles a los distintos
factores de riesgo asociados.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Bonillo-
Perales*

2000
Espafa

Cohortes
retrospectivo

2/5 (a,c)

455 ingresos por
bronquiolitis
(criterios de
McConnochie) de
<2 afos, desde
enero 1997 a
mayo 2000 en
dos hospitales de
Almeria

Cohorte de
referencia: 12.895
recién nacidos en
dichos centros

Variables evaluadas:

- Cardiopatia congénita
con hiperaflujo pulmonar
- Prematuridad,
enfermedad pulmonar
cronica

- Edad gestacional, edad,
peso, VRS (IFD, ELISA),
RX térax (infiltrados),
apneas

Criterio de evaluacion:
- Ingreso por bronquiolitis
(revisién de diagnosticos
al alta), UCI, ventilacién
mecanica, estancia

Ingresos por bronquiolitis

- Edad al ingreso: media 3,1 meses (DE 2,6). El 84,7 % tenian
menos de 6 meses de edad.

- Riesgo global de ingreso: 3,52%

- Riesgo en prematuros 8,6%; >35 semanas de gestacion:
3,1%; <32 sem 10,6%; 32-35 sem 7,9%; displasia
broncopulmonar 42,1%; cardiopatia con hiperaflujo 9,8%

Factores de riesgo de ingreso en UCI (3,5% de ingresos)

- Prematuridad: pretérmino vs a término OR 2,67 (1,01 a 7,56)
- Edad < 6 sem OR 1,68; (1,04 a 8,19)

- Cardiopatia congénita e hiperaflujo pulmonar: 9,8%
Factores relacionados con mayor estancia hospitalaria

- Prematuros vs a término: 8,78 dias (DE 6,4) vs 6,66 dias (DE
31)

- VRS(+) vs VRS(-): 7,98 dias (DE 4,66) vs 6,87 dias (DE 3,14)
- Cardiopatia con hiperaflujo pulmonar: OR 8,5 (2,37 a 30,47)
- Prematuridad OR 2,39 (1,26 a 4,52)

Limitaciones:

- Solo incluye en el analisis cardiopatias con
hiperaflujo pulmonar

- Cohorte de referencia no descrita

- Falta potencia para evaluar algunos factores de
riesgo

- No se analizan covariables de interés
(tabaquismo, guarderia, nivel social).

- No especifica administracion de Palivizumab

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el

riesgo de ingreso por bronquiolitis en nuestro medio.

Riesgos en prematuros discretamente inferiores a los

del estudio IMPACt. Escasa informacion y potencia
para estimar el impacto de algunos factores de riesgo.

Conflicto de intereses: no declarados
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Boyce®
2000
EEUU

Cohortes
retrospectivo

3/5 (a,c,e)

Todos los
menores de 3
afios nacidos en
Tennessee
inscritos en
Medicaid entre
julio 1989 y junio
1993: 248.952
pacientes-afo
(51% varones,
44% negros, 56%
blancos; 47%
urbanos; 31%
rural; edad: 0 a
<6 m25%;6 a
<12m 21%; 12 a
<24 m32%; 24 a
<36m, 23%)
Revision de
registros médicos,
neonatal,
ingresos y
consultas

Variables evaluadas:

- Factores de riesgo
médicos (busquedas de
diagnésticos CIE-9):
displasia broncopulmonar,
cardiopatia, prematuridad,
otros (asma, diabetes,
fibrosis quistica,
inmunodeficiencia)

- Raza, sexo, edad
materna, educacion y
tabaquismo, n° hermanos,
residencia, edad al
ingreso

Criterio de evaluacion:

- Riesgo de ingreso por
infeccion por VRS o
bronquiolitis en el primer
afio global y por factores
de riesgo

- Estimacion impacto de
VRS o gripe por
temporadas epidémicas

Ingresos por infeccion VRS (6,3% de los cédigos de ingreso) o
por bronquiolitis (93,7%)

Riesgo de ingreso en primer afo:

- Displasia broncopulmonar 38,8%; cardiopatas 9,2%;
prematuros <28 sem. 7%; 29-33 sem 6,6%; 33-36 sem 5,7%; a
término sin factores de riesgo 3%.

Riesgo de ingreso en el segundo aiio:

- Displasia broncopulmonar 7,3%; cardiopatas 1,8%;
prematuros <28 sem. 3%; 29-33 sem 0,8%; 33-36 sem for 1%;
a término sin factores de riesgo 0,37%.

Factores de riesgo de ingreso en primer afio (RR ajustado):
- Cardidpatas: RR 2,8 (2,3 a 3,3)

- Displasia BP: RR 10,7 (8,4 a 13,6)

- Prematuros <28 semanas: RR 2,4 (IC95%: 1,8 a 3,3)

- Prematuros 29-33 semanas: RR 2,2 (IC95%: 1,8 a 2,7)
- Prematuros 33-36 semanas: RR 1,8 (IC95%: 1,6 a 2,1)
- 21 hermano RR 1,4 (1,3 a 1,5)

- Sexo masculino: RR 1,3 (1,2 a 1,4)

- Raza blanca: RR 1,3 (1,2 a 1,4)

- Medio rural: RR 1,3 (1,2 a 1,4)

- Tabaco materno: RR 1,3 (1,2 a 1,4)

- Educacion materna <12 afios: RR 1,2 (1,1 a 1,3)

Limitaciones :

- Variables de riesgo no definidas, obtenidas de
registros médicos. No se detalla la obtencion de
algunas variables

- No se realiza confirmacion etioldgica y los casos de

ingreso durante la temporada VRS se atribuyen
enteramente a este virus

- No se excluyen nifios cuando ya han sido ingresados:
posible inclusion de infecciones recurrentes.

- Se incluyen nifios hasta los 3 afios de edad.
- No se ha controlado factores socioecondémicos

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo asociado a diversos factores (cardiopatia,
displasia broncopulmonar, prematuridad, hermanos,
sexo masculino, raza blanca, medio rural, tabaco y
educacién maternas)

Conflicto de intereses: no declarados.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,

Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Boyce®
2004
EEUU

Casos y
controles
anidado en
cohorte.

3/5 (a,b,e)

Casos: 280 nifios
<2 afios
ingresados por
bronquiolitis o
infeccion por VRS
(CIE-9):
Controles: 2 por
caso aleatorio por
edad y sexo: 560.

Cohorte de
referencia:
registros de
centros médicos
de Olmsted
County.

1 enero 1990 a 31
diciembre 1999.

CE: ingresos tras
nacer, infecciones
nosocomiales,
infeccion por VRS
previa e ingresos
fuera de la
estacion
noviembre-abril

Variables evaluadas:

- Diferencias
demograficas, factores de
riesgo, retraso en
inmunizaciones

- Vacunacion previa frente
a tosferina (tiempo)
Criterio de evaluacion:

- Factores asociados a
ingreso (ajuste
multivariante)

Casos: 126 (45%) VRS+, 109 (39%) VRS-, 45 no determinado.

Factores de riesgo de ingreso por bronquiolitis o infecciéon
VRS

- Raza blanca: OR 0,7 (0,5 a 1,2)

- Hermanos: OR 1,5 (1,1 a 2,1)

- Guarderia: OR 1,4 (0,92 2,1)

- Exposicién tabaco: OR 1,6 (1,1 a 2,4)

- Prematuridad <36 sem: OR 4,3 (2,4 a 7,8)

- Bajo peso <2500g: OR 4,0 (2,4 a 6,7)

- Displasia broncopulmonar: OR 22,4 (1,2 a 406,2)
- Cardiopatia: OR 2,3 (1,1 a 4,9)

- Asma: OR 32,8 (7,9 a 136,5)

- Otras condiciones médicas OR 2,6 (1,8 a 3,7)
- Retraso en vacunacién OR 2,7 (1,6 a 4,7)

- No se encontro asociacion entre vacuna frente a tosferina
reciente e ingreso

Limitaciones:

- Aunque se excluyen casos recurrentes no se
garantiza que todos los casos sean bronquiolitis

- El antecedente de asma sugiere que hay ingresos
que no corresponden a bronquiolitis

- El retraso vacunal podria estar relacionado con
factores sociofamiliares

- No se especifica el método de deteccion del VRS
- No se proporciona informacion clinica de los

casos

- Estudio retrospectivo

- Datos basados en revisién de registros médicos

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el papel
como factores de riesgo de ingreso por IRA de vias
bajas por VRS de la exposicién a tabaco, la presencia
de hermanos, prematuridad, bajo peso y displasia
broncopulmonar y cardiopatia.

Conflicto de intereses: no declarados

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

10




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

11

Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Broughton’
2005
Reino Unido

Cohortes
2/5 (a,c)

126 prematuros
<32 semanas
dados de alta del
hospital (2
centros terciarios)
entre febrero y
septiembre de
2002 y 2008, sin
anomalias
congénitas.
Seguimiento
hasta edad
corregida de 1
afo.

No se excluyé a
los que recibieron
Palivizumab.

64 pérdidas (61
no aceptacion, 3
fallecen) no
difieren del grupo
original (no dan
datos)

Variables evaluadas:

- Edad gestacional, peso
al nacimiento, sexo,
tabaco antenatal,
corticoides, surfactantes,
duracion ventilacion
mecanico y
oxigenoterapia, displasia
broncopulmonar (DBP),
atopia padres, tabaco
padres, guarderia,
hermanos, lactancia
materna, infeccidon
antenatal

- Seguimiento 1 afio:
registro diario por los
padres + llamadas/15
dias; Si sintomas de IRA
baja (tos, sibilantes,
taquipnea), visita con
aspirado nasofaringeo
para VRS, influenza,
adenovirus y
parainfluenza (IFD)

Criterio de evaluacion:

- IRA Infeccion vias
respiratorias bajas con o
sin VRS

- Comparacioén grupos con
o sin IRA baja VRS+ de
uso de recursos sanitarios
(ingresos y consultas
primaria).

Descripcion de la muestra: edad gestacional media 29s (23-31);
peso al nacimiento 1045g (500-2080); sexo: 60% varones;
infeccion antenatal: 86%; corticoides 75%; surfactante 53%;
displasia broncopulmonar 40%.

Riesgo de IRA baja VRS+ 34,9% (44 nifios), IRA baja VRS-
39,6% (50 nifios)

Factores de riesgo para ingreso hospitalario:

- Ingresos en casos con IRA baja VRS+ vs VRS- 41% vs 28%
(p=0,392); grupo sin IRA 0% (p<0,01)

- Padres fumadores en domicilio: OR 3,39 (IC95%: 1,08-10,63)
- Infeccién por VRS: 3,09 (IC95%: 1,28-7,53)

Factores de riesgo para IRA baja por VRS:

- Madre fumadora durante el embarazo: OR 4,85 (1,61 a 14,58)
- Numero de hermanos escolarizados: OR 1,54 (1,03 a 2,06)

La infeccion por VRS fue factor de riesgo para aparicion de
sibilancias (p=0,019), estancias hospitalarias prolongadas
(p=0,01) y consultas en Primaria (p<0,001)

Limitaciones :

- El estudio sugiere que la presencia de una IRA baja
por VRS es el factor de riesgo que incrementa el riesgo
de ingreso y consumo de recursos, sin embargo, como
no se analiza la existencia de infeccion en toda la
cohorte, los sintomas de IRA baja podrian ser la
primera manifestacion de una predisposicion previa.
De hecho el grupo con IRA baja por VRS tiene mas
varones, atopia familiar, alta en temporada de VRS y
tabaquismo familiar.

- No se presentan datos descriptivos de muchos
analisis, solo la referencia a su significacion.

- Se incluyen IRA recurrentes

- Diagnéstico de IRA baja impreciso

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el alto
riesgo de IRA baja en prematuros <32 sem. El disefio
no permite atribuir a la infeccién por VRS el riesgo de
ingreso 0 consumo de recursos.

Conflicto de intereses: estudio financiado por
laboratorio Abbot.

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Broughton®
2006
Reino Unido

Casos
controles
anidado en
cohorte.

2/5 (a,d)

Cohorte: 39
prematuros <32
semanas dados
de alta de un
hospital antes de
la temporada de
VRS (octubre a
marzo) seguidos
1 afio

No especificado
afos

Casos: IRA baja
por VRS (15
nifos),
Controles:

- IRA baja VRS
negativa (15
nifos)

- Sin IRA baja (9
nifos)

21 pérdidas (no
aceptacion, 3
fallecen, no datos
3); Las
caracteristicas
basales no
difieren (no dan
los datos).

Variables evaluadas:

- Edad gestacional, peso
al nacimiento, sexo,
tabaco antenatal,
corticoides, surfactantes,
duracion ventilacion
mecanica y
oxigenoterapia, displasia
broncopulmonar (DBP),
atopia padres, tabaco
padres, guarderia,
hermanos, lactancia
materna, infeccidon
antenatal

- Seguimiento 1 afio:
registro diario por los
padres + llamadas/15
dias; Si sintomas de IRA
baja (tos, sibilantes,
taquipnea), visita con
aspirado nasofaringeo
para VRS (IFD y cultivo)

- Medicién de la funcién
pulmonar a las 36 s edad
postconcepcional;
capacidad funcional
residual (sistema de
dilucién de helio; dos
mediciones por nifio),
distensibilidad y
resistencia
(neumotacdégrafo)

Criterio de evaluacion:

- Asociacion entre funcion
pulmonar previa e IRA
baja por VRS

Muestra: Edad gestacional media 28 sem (23-31); peso al
nacimiento medio 1000 g (610-1930); 59% varones

Comparacion funcién pulmonar de los casos IRA baja con y sin
VRS y sin IRA: diferencias no significativas

Comparacion Casos (15)/Controles (24):

- Resistencia pulmonar (media): 126,1 (DE 62,1) vs 89,1 (DE
27,8); p=0,01

- Tos (dias/mes) media (intervalo): 7 (0-31) vs 3 (0-14); p=0,06
- Sibilancias (dias/mes) media (intervalo): 5 (0-22) vs 0 (0-7);
p=0,04

Ajuste multivariante (regresion logistica); Analisis no
detallado.

- Resistencia pulmonar alta (no detallan punto de corte)
asociada a IRA baja por VRS: ORa 1,3 (1,10 a 1,50).

Limitaciones:

- Tamafo de muestra pequefio que no permite
discriminar los factores de riesgo analizados.

- El grupo con IRA baja por VRS tiene mas varones,
atopia familiar, alta en temporada de VRS y
tabaquismo familiar, aunque las diferencias no son
significativas.

- Muestra condicionada por la disponibilidad de estudio
de la funcion pulmonar.

- No se presentan datos de morbilidad asociada

- El grupo control agrupa casos con IRA baja VRS- y
casos sin IRA, a pesar de que sus parametros
respiratorios son distintos (aunque no muestren
diferencias significativas).

- Diagnéstico de IRA baja impreciso.
- Analisis microbiologico limitado a casos com IRA baja

Importancia clinica: evidencia indirecta y escasa que
sugiere que la predisposicién a padecer IRA baja por
VRS es previa a la exposicion a VRS (funciéon
pulmonar a las 36 sem de edad postconcepcional).
Dicho hallazgo reduce el margen de intervencion con
medidas preventivas de infeccion VRS.

Conflicto de intereses: estudio financiado por
laboratorio Abbot.

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Cano Fer-
nandez’

2003
Espafa

Casos y
controles

1/5 (a)

450 lactantes
(0,2-24 meses)
ingresados en el
periodo agosto
2001 a agosto
2002, en Hospital
del Nifio Jesus

Casos: 123
bronquiolitis
(criterios de
McConnockie)

Controles : 327
lactantes
ingresados sin
clinica respiratoria
(fiebre, GEA, ITU,
vomitos)

Variables evaluadas:

- Rx térax (normal,
hiperinsuflada o infiltrados
perihiliares)

- VSR: ELISA
(DIRECTIGEN); repeticion
en los negativos (Abbott
TESTPACK).

- Exposicion tabaco
durante embarazo y tras
nacer (encuesta a los
padres)

- Escala de Wood-
Downess modificada por
Ferres

Criterio de evaluacion:

- Asociacion exposicion
pre-postnatal a tabaco con
ingreso por bronquiolitis

123 bronquiolitis: 76,4% VRS+; 55,3% varones; Edad media

4,13 meses
Exposicion a

- Al menos un
(1,39 a3,47)

tabaco; comparacion casos vs controles:
progenitor fuma: 91/123 vs 186/327; OR 2,20

- Madre fumadora: 60/123 vs 99/327; OR 2,22 (1,45 a 3,39)
- Padre fumador: 72/123 vs 151/327; OR 1,65 (1,107 a 2,57)
- Tabaquismo durante embarazo: 55/123 vs 70/327; OR 2,96

(1,90 a 4,62)

OR ajustada (edad de los padres, edad gestacional, peso al
nacimiento, edad):

- Tabaquismo durante embarazo: OR 3,27 (1,39 a 7,71); FA
66%; FA poblacional 30%

Limitaciones :
- No se detalla la seleccion del grupo control.
- Analisis no enmascarado

- Analisis multivariante con previsible colinealidad a la
hora de modelizar las distintas exposiciones a tabaco

- No se consideran otros factores de riesgo o
proteccion como asistencia a guarderia, presencia de
hermanos, antecedente familiares de asma o atopia
lactancia materna, caracteristicas sociodemograficas

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa sobre
el papel del tabaco como factor de riesgo de ingreso
por bronquiolitis. Podria haberse ignorado la existencia
de factores socioecondmicos y otros factores de riesgo
que fueran variables de confusién

Conflicto de intereses: no constan.

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Carbonell-
Estrany10

(Grupo IRIS)
2000
Espafia

Cohortes
3/5 (a,c,d)

680 recién
nacidos (entre
abril de 1998 y
marzo de 1999)
de <32 sem
gestacion dados
de alta antes de
abril de 1999 en
14 hospitales
espafoles

CE: 55 por
profilaxis con
palivizumab
Pérdidas: 41(5
fallecimientos).

Variables evaluadas:

- Datos basales:
demograficos, edad
gestacional, peso al
nacimiento, sexo, raza,
historia familiar de alergia,
procedimiento y escala
clinica de riesgo y
patologia neonatal

- Seguimiento hasta fin de
marzo de 1999 (visitas o
llamadas mensuales)

- Al final del seguimiento:
exposicién a tabaco,
hermanos, asistencia a
guarderia, lactancia
materna

Criterio de evaluacion:

- Ingreso por problemas
respiratorios: estancia,
estancia UCI, diagndstico,
tratamiento, ventilacion
asistida y determinacion
VRS (ELISA 97% vy cultivo
en 3% de los positivos).

De 680 casos se excluyeron 96 del analisis (55 exclusiones y
41 pérdidas): edad mediana: 76 dias (RIC 37-137); 17,3% < 28
sem gestacion; 30,6% 29-30 sem; Enfermedad pulmonar
cronica: 6,5%; O2 terapia 69%; Ventilacién mecanica 49% y
mas de 1 condicion 72%

Reingreso por problema respiratorio: 20,2 %; Causa
determinada en 89 (75,4%): 66,3% VRS+ (6 reinfecciones). Las
caracteristicas de los ingresos en los que se busco la etiologia
y en los que no fue similar.

Reingreso por infecciéon VRS: 9%; Asumiendo el mismo
porcentaje de VRS+ entre los no determinados: 13,4% (57
bronquiolitis y 5 neumonias); 26 casos/1000 prematuros/mes
(ajustado a 6 meses: 15,6%)

De las 59 rehospitalizaciones VRS, 15 ingreso UCI (25,4%;
mediana 6 dias; RIC 3-11) y 3 ventilacién mecanica (5,1%)
Comparacion de casos con ingreso por infecciéon VRS (53)
con el resto (excluidos 22 VRS no determinado) OR ajustada:
- Menor riesgo a mayor edad gestacional: 0,85 (0,72 a 0,99)

- Mayor riesgo con enfermedad pulmonar crénica : 3,1 (1,22 a
7,91)

- Mayor riesgo con hermanos escolares: 1,86 (1,01 a 3,4).

Limitaciones :

- No se analizan las diferencias basales de las
pérdidas.

- Posible sesgo de seleccion por exclusion de casos
tratados con palivizumab

- No se realizan otras determinaciones etiolégicas.

- El analisis se centra en el riesgo de reingreso por
infeccion respiratoria por VRS, desechandose las
bronquiolitis por otros virus, probablemente
relacionadas con los mismos factores de riesgo.

- Se asume el porcentaje de VRS+ entre los no
determinados y se excluyen del analisis multivariante.
Analisis no detallado. El riesgo vinculado a la edad
gestacional parece calculado por semanas.

- Limitado numero de eventos para el analisis
multivariante.

Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
reingreso por infeccion respiratoria baja por VRS de los
prematuros <32 sem en nuestro medio. La estimacion
del riesgo asociado a enfermedad pulmonar crénica o
la existencia de hermanos escolarizados podria estar
sesgada.

Conflicto de intereses: estudio financiado por
laboratorio Abbot

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Carbonell-
Estrany11

(Grupo IRIS)
2001
Espafia

Cohortes
3/5 (a,c,d)

100.000 RNV

1206 recién
nacidos (entre
octubre de 1999 y
marzo de 2000)
de <32 sem
gestacion dados
de alta antes de
fin de abril de
2000 en 26
hospitales
espafoles

Cohorte control:
584 nacidos <32
sem entre abril de
1998 y marzo de
1999 (ver
Carbonell-Estrany
2000)

CE: 153 por
profilaxis con
palivizumab

Pérdidas: 54

Variables evaluadas:

- Datos basales:
demograficos, edad
gestacional, peso al
nacimiento, sexo, raza,
historia familiar de alergia,
procedimiento y escala
clinica de riesgo y
patologia neonatal

- Seguimiento hasta fin de
marzo de 2000 (visitas o
llamadas mensuales)

- Al final del seguimiento:
exposicién a tabaco,
hermanos, asistencia a
guarderia, lactancia
materna

Criterio de evaluacion:

- Ingreso por problemas
respiratorios: estancia,
estancia UCI, diagnéstico,
tratamiento, ventilacion
asistida y determinacion
VRS (ELISA 97% vy cultivo
en 3% de los positivos).

De 1206 casos se excluyeron 207 (153 por palivizumab y 54
pérdidas). 17 fallecimientos, no relacionados con infeccién por
VRS

Edad de inclusién en el estudio: mediana 66 dias (RIC 41-115);
15,4% < 28 sem; 27,7% 29-30 sem; enfermedad pulmonar
crénica: 3,8%; O2 terapia 69%; ventilacion mecanica 49% y
mas de 1 condicion 72%

Diferencias basales entre las dos cohortes: en segunda
cohorte mayor % de enfermedad alérgica familiar (relacionado
con cambio de cuestionario) y partos multiples; menos dias con
oxigenoterapia y menor comorbilidad (cardiopatia, displasia
broncopulmonar, enfermedad neuroldgica o respiratoria)

Reingreso por problema respiratorio: 20,7%; Causa
determinada en 187 (90%): 63% VRS+. Las caracteristicas de
los ingresos en los que se busco la etiologia y en los que no fue
similar.

Reingreso por infeccion VRS: 11,8; Asumiendo el mismo
porcentaje de VRS+ entre los no determinados: 13,1%;

Comparacion de casos con ingreso por infeccion VRS
(118) con el resto (excluidos 20 VRS no determinado) OR
ajustada:

- Menor riesgo a mayor edad gestacional: 0,87 (0,77 a 0,97)

- Menor riesgo con edad >3 meses al inicio de la época
epidémica: 0,44 (0,25 a 0,77)

- Mayor riesgo con exposicion tabaco : 1,63 (1,05 a 2,56)
- Mayor riesgo con hermanos escolares: 1,64 (1,05 a 2,55).

Limitaciones :

- La menor comorbilidad de la segunda cohorte sugiere
que la exclusién por profilaxis con palivizumab ha
podido sesgar la seleccion.

- No se analizan las diferencias basales de las
pérdidas.

- No se detalla el niUmero de bronquiolitis
- No se realizan otras determinaciones etiolégicas.

- El analisis se centra en el riesgo de reingreso por
infeccion respiratoria por VRS, desechandose las
bronquiolitis por otros virus, probablemente
relacionadas con los mismos factores de riesgo.

- Se asume el porcentaje de VRS+ entre los no
determinados y se excluyen del analisis multivariante.
Analisis no detallado. El riesgo vinculado a la edad
gestacional parece calculado por semanas.

Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
reingreso por infeccion respiratoria baja por VRS de los
prematuros <32 sem en nuestro medio. La estimacion
del riesgo asociado a exposicion a tabaco o la
existencia de hermanos escolarizados podria estar
sesgada.

Conflicto de intereses: estudio financiado por
laboratorio Abbot

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Carrol™

2007
USA

Cohortes
retrospectivo

2/5: (c,e)

101.245 lactantes
nacidos entre
1995-2003 en
Tennessee, con
asistencia en
Medicaid
(cobertura 50%
de la poblacion).

CE: prematuros,
bajo peso, raza
no blanca ni
negra,
enfermedad
cardiaca o
pulmonar crénica
o malformaciones
congénitas de la
via aérea superior
o el es6fago
manifestada en
los primeros 3
meses, y los que
recibieron
palivizumab

Variables evaluadas:

- Revision de registros
sanitarios: raza, edad y
estudios maternos,
numero de hijos, estado
civil, lugar residencia,
tabaco materno en el
embarazo

- Asma materno
(identificado por revision
de diagnésticos y
prescripciones)

Criterios de evaluacion:

- Seguimiento durante el
primer afio de vida:
consultas, urgencias e
ingresos, con el
diagnéstico de
bronquiolitis 0 neumonia
(cédigos CIE-9)

- Hospitalizacion
prolongada (>3 dias)

101.245 parejas madre-hijo; edad media madres 22 afios; 65%
solteras; 42% estudios < primarios; 44% urbanas; 7% asmay
28% fumadoras durante el embarazo. El 67,9% no asma ni
tabaco, tabaco en 25,3%, asma en 4,4% y ambos 2,5%.

Nifios: 51% varones; peso medio al nacimiento 3,2kg; edad
gestacional 39,6 sem; 29% sin hermanos y 37% con un
hermano.

Consultas médica por bronquiolitis 20%

Hijos de madres sin asma ni tabaco 18%; madres asmaticas
24%; madres fumadoras 24%; madres asmaticas y fumadoras
30%; Analisis mediante regresion de Cox (razén de riesgos)

- madres fumadoras y asmaticas: RR 1,47 (1,36 a 1,59)
- madres asmaticas: RR 1,39 (1,30 a 1,48)

- madres fumadoras: RR 1,14 (1,10 a 1,18)

Visitas a Urgencias: (OR ajustadas; regresion logistica)
- madres fumadoras y asmaticas: OR 2,18 (1,87 a 2,54)
- madres asmaticas: OR 1,55 (1,37 a 1,76)

- madres fumadoras: OR 1,22 (1,13 a 1,31)

Ingresos en hospital: (OR ajustadas)

- madres fumadoras y asmaticas: OR 1,71 (1,48 a 1,97)
- madres asmaticas: OR 1,74 (1,55 a 1,96)

- madres fumadoras: OR 1,28 (1,20 a 1,36)

Ingresos prolongados: 2,26% (OR ajustadas)

- madres fumadoras y asmaticas: OR 1,38 (1,12 a 1,71)
- madres asmaticas: OR 1,52 (1,26 a 1,82)

- madres fumadoras: OR 1,19 (1,08 a 1,31)

Limitaciones:
- Poblacién de entorno social bajo
- No se valora lactancia materna

- Criterios imprecisos para el diagnéstico de asma
materno (puede no detectar todos los casos)

- Variables de estudio basadas en registros sanitarios
- No se determina etiologia
- Se excluye poblacién con factores de riesgo conocido

- No se presentan los riesgos absolutos de ingreso o
visitas a urgencias de la cohorte

- No se ha recogido informacion sobre antecedentes
de asma en otros familiares.

- No se evalud la exposicion pasiva al tabaco de la
madre ni de los nifos.

- La evaluacion de la gravedad se basé unicamente en
el ingreso o no del nifio.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo bronquiolitis (no ingresada) diagnosticada en
una poblacién seleccionada sin factores de riesgo pero
con bajos recursos. Probable papel de riesgo del asma
y tabaco maternos.

Conflictos de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Cilla™
2006
Espafa

Cohortes
retrospectivo

1/5 (a)

Cohorte de
referencia
nacidos en
Guiplzcoa entre
julio 1996 y junio
2000 (datos del
instituto vasco de
estadistica) n=
13.986

Cl: ingresos de
nifios <24 meses
de edad por IRA
por VRS (EIA
TestPack Abbott
VRS en aspirado
nasofaringeo) en
Hospital Donostia
(cobertura 97%
de los ingresos
del area) n=357

CE: perdida de
datos (11),
infeccion VRS
nosocomial y
residentes o
nacidos fuera de
la region.

Variables evaluadas:

- Registros hospitalarios:
edad, sexo, etnia, mes de
nacimiento, mes de
ingreso, hermanos, edad
materna, lugar residencia,
prematuridad, peso
nacimientos <2500g,
displasia broncopulmonar,
cardiopatia, fibrosis
quistica, malformaciones,
cancer, enfermedades
neurolégicas o renales
cronicas,
inmunodeficiencias,
diabetes

- Encuesta remitida a los
padres en 2003 + contacto
telefénico con no
respondedores para:
exposicién tabaco,
asistencia a guarderia

Criterio de evaluacion:

- Incidencia de
hospitalizacién y
asociacién con factores de
riesgo.

361 episodios infeccidon confirmada VRS en 357 nifios (4
reingresos); 53,5% varones; 39,1% <3 meses, 84,8% <1 afio;
Meses noviembre a marzo:90,5%

Incidencia acumulada de ingreso por IRA por VRS: 2,5%;
80% no tenian factores de riesgo y solo 2,8% cumplian criterios
de profilaxis con palivizumab; Incidencia en casos sin factores
de riesgo vs con prematuridad (nacidos en 2° semestre): 1,25%
vs 10%.

4,4% en <33 SG (113); 7,8% en 33-35 SG(333); 2,9% en 36-
37 SG (1362); 1,9% en >37 SG (12178);

Factores de riesgo de ingreso:

- Madre <25 a: OR 2,32 (1,62 a 3,32)

- Rural-suburbano/Urbano: OR 1,33 (1,061 a 1,67)

- Edad gestacional 33-35 sem: OR 3,26 (2,09 a 4,98)

- Peso nacimiento <2000 g: OR 2,62 (1,50 a 4,49)

- Peso nacimiento 2000-2499 g: OR 2,85 (2,02 a 4,01)
Analisis multivariante (OR ajustados):

- Cardiopatia hemodinam. inestable: OR 12,77 (3,89 a 41,89)
- Madre < 25 a: OR 2,28(1,60 a 3,23)

- Rural-suburbano/Urbano: OR 1,32 (1,05 a 1,65)

- Peso nacimiento <2500 g: OR 2,24 (1,53 a 3,28)

- Nacimiento 2° semestre: OR 2,09 (1,66 a 2,62)

- Edad gestacional <37 sem: OR 1, 61 (1,07 a 2,42)
Exposicién a tabaco y guarderia: (75,9% encuestas)

- Fumadora durante embarazo: 30,3%; tabaco en el hogar:
56,8%; Similar a la poblacion general

- Asistencia a guarderia 18% (en la poblacién aprox.10%).

Limitaciones:

- La obtencion de datos de exposicion fue retrospectiva
al cabo de varios afios del episodio de ingreso

- La exposicion en los no ingresados se extrae de
registros del Instituto Vasco de Estadistica.

- No se excluyen casos reincidentes si transcurren >2
meses

- El riesgo asociado a exposicion a tabaco y guarderia
no puede valorarse en este estudio

- No se describen los casos ingresados, no se limita a
las infecciones del tracto respiratorio inferior

- No se dan datos de si habia morbilidad asociada.

- No se analizan factores socioeconémicos ni lactancia
materna

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de ingreso por IRA por VRS en nuestro medio.
Las estimaciones de riesgo asociado a distintos
factores de riesgo podrian estar sesgadas.

Conflicto de intereses: no constan.

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Sunningham

1991
EEUU

Cohortes
2/5 (a,d)

Cohorte
expuesta: 156
nacidos <32 sem
gestacion, que
sobreviven tras
ingreso en UCIN
de un hospital (21
traslados) del 1
julio 1985 a 30
junio 1986.

Cohorte control:
121 lactantes
sanos nacidos en
el mismo hospital
y periodo de
ingreso de los
casos;
emparejados por
edad, sexo, etnia,
estado civil, nivel
de estudios y
edad materna.

CE: exitus por
causa no
respiratoria (3)

Variables evaluadas:

- Cohorte expuesta: edad
gestacional, duracion
ventilacién mecanica, 02
terapia, mes del alta,
cuidados recibidos,
displasia broncopulmonar

- Revisiones a los 6, 15,
24 meses (EC en RNPT)
revision de ingreso IR
(taquipnea, cianosis o
retracciones); Escala de
desarrollo Bayley

Criterio de evaluacion:

- Incidencia de ingreso
por enfermedad
respiratoria (taquipnea,
tiraje, cianosis); se
excluyen otitis media
aguda no complicadas y
apneas

- En ingresos: diagnéstico,
tratamiento, mes de
ingreso y estancia.

Muestra 133 (36% < 27 sem EG; 37% <1000 g). 4 fallecen
causa respiratoria. 3 pérdidas en seguimiento (15 y 24 m); 3
pérdidas controles.

Incidencia de ingreso por enfermedad respiratoria cohorte
expuesta vs control: 36% vs 2,5%; RR: 14,58 (4,66 a 45,62)

- 52% de los reingresos se producen de enero a abril, periodo
de VRS y el 81% cerca del periodo del alta de UCI; mayor
riesgo dados de alta de septiembre a octubre.

Comparacién prematuros con (47) o sin reingreso (83):

- No diferencias en peso y edad gestacional.

- Duracién VM (media) 29 dias (DE 30) vs 16 (DE 24)

- Displasia broncopulmonar 70% vs 49%

- Duracion estancia UCI (media, dias) 81 (DE 54) vs 62 (DE 30)
- Oxigeno domiciliario: 28% vs 15%

Limitaciones :

- No se realiza confirmacion etiolégica de los ingresos;
se infiere a través de los resultados de los distintos
periodos del afio.

- No se describen los casos ingresados. Porcentaje de
bronquiolitis desconocido.

- No se analizan otros factores de riesgo como
presencia de hermanos, asistencia a guarderia o
comorbilidad asociada diferente de DBP. No se registra
la lactancia recibida.

- No se valoran los factores de riesgo en la cohorte
control.

- No se realiza un analisis de posibles factores de
confusién

Importancia clinica: evidencia indirecta que confirma
el riesgo elevado de reingreso en prematuros <32 sem
por enfermedad respiratoria. Dadas las limitaciones del
estudio la magnitud del riesgo no parece aplicable en
nuestro medio.

Conflicto de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Diez-
Domingo15

2006
Espafa

Cohortes
retrospectivo

Estudio de
Costes

2/5 (a,c)

Cohorte
referencia: nifios
<2 afios
residentes en la
Comunidad
Valenciana en
2001 y 2002
(83.205 nifios)

Cl: Ingresos por
bronquiolitis,
neumonia virica o
infeccion por VRS
(revision de
codigos CIE-9 de
bases de datos
del CMBD
hospitalarios)

CE: mas de un
episodio de
bronquiolitis por
paciente; <32
sem EG con
ingreso neonatal
> 30 dias

Variables evaluadas:

- Ingreso, intubacion,
ventilacién asistida
(Codigos CIE-9)
Criterio de evaluacion:

- Incidencia y costes de la
hospitalizacion por
bronquiolitis o infeccion
VRS.

Coste ingreso:310€ /dia

Coste urgencia: 149,83 €
/dia

3705 ingresos (3507 bronquiolitis): 1479 VRS (1425 primer
episodio); 2028 sin confirmacion etiolégica. No hubo diferencias
en los diagnésticos en los dos periodos.

91,9% <12 m; 42,2% bronquiolitis VRS +; 57,8% en varones;
89,3% de los ingresos de octubre a abril.

Incidencia de bronquiolitis:

-112,4/10.000 en <2 afios (por VRS 1,7%)

- 402/10.000 en <1 afio

Estancias y costes anuales:

- Infecciones por VRS: 9.943 estancias; coste 3.332.081

- Sin identificacion etioldgica: 11.590 estancias; coste
3.905.027

Limitaciones :

- Variables recogidas basadas en cédigos diagnésticos
- Se han excluido prematuros <32 sem con ingreso
neonatal >30 dias

- No informacién de métodos de identificacion del VRS

- No se detalla el andlisis de costes. Costes basados
en estimaciones de coste de dia de estancia, consulta
urgente hospitalaria.

- Variacion entre hospitales en el diagnéstico
etiolégico.

Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
ingreso por bronquiolitis en nuestro medio excluyendo
prematuros <32 sem con ingresos neonatales
prolongados. Informacion de costes estimada sobre
estancias.

Conflicto de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Doering'®
2006
Alemania y
Austria

Cohortes
retrospectivo
2/5 (a, c)

Cohorte Munich:
620 prematuros
(29-35 s EG),
ingresados en 9
UCI neonatales
de Baviera, 1
noviembre 1998 a
31 octubre de
1999

Cohorte
austriaca: 616
prematuros (29-
32sEG)
ingresados en 20
UCI neonatales, 1
junio 2001 a 31
diciembre 2002.

CE: tratados con
palivizumab (78).

Variables evaluadas:

- Sexo, hermanos
mayores, alta neonatal
entre octubre y diciembre

- Afectacion neuroldgica:
hemorragia intracraneal
II-IV, leucomalacia
periventricular quistica,
hidrocefalia, infarto
cerebral y otras lesiones
neurolégicas

Criterio de evaluacion:

- Ingresos entre octubre y
mayo, en primer afo de
vida por probada (Ag
VRS) o probable infeccion
por VRS (bronquiolitis,
bronquitis obstructiva,
apnea o neumonia con
sibilantes); excluido casos
nosocomiales y episodios
repetidos

Muestra 1158; excluidos 78(6,3%) por uso de palivizumab.

Comparacioén cohortes de Munich y Austriaca: refieren que los
datos demograficos basales (peso, EG, visitas centros
sanitario, hermanos, enfermedad neurolégica, cardiaca o
pulmonar crénica) no mostraron diferencias significativas, salvo
en partos multiples pero no se dan datos.

Incidencia acumulada de ingreso:

- Ingresos por IRA: 110 (9,5%)

- Ingresos por infeccién por VRS: 57 (4,9%) (confirmado 21)
Factores de riesgo: (OR ajustadas)

- Problemas neurolégicos: OR 3,6 (1,3 a 9,9)

- Varon: OR 2,8 (16 a 5,5)

- Hermanos mayores: OR 1,7( 1,0 a 3,2)

- Alta entre octubre a noviembre: 1,7 (0,9 a 3,1)

- La presencia de los 4 factores incrementa el riesgo a 30%.

Limitaciones:

Periodo de analisis (octubre a mayo); la mayoria sin
confirmacion etioldgica pudiendo solaparse con otras
causas virales o no.

- Los casos incluyen bronquiolitis, bronquitis, apnea y
neumonia asociada a sibilancias.

- Los diagnésticos tanto respiratorios como
neuroldgicos no se relacionan con criterios estandar.

- No se justifica la agrupacion de las dos cohortes. Los
periodos de estudio de las cohortes y lugares
geograficos no eran coincidentes.

- No se han analizado factores de riesgo importantes
(guarderia, tabaco, lactancia, nivel social).
Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
ingreso por infeccion por VRS en prematuros. Dudas
sobre la validez y aplicabilidad de las estimaciones.
Conflicto de intereses: estudio financiado por
laboratorio Abbot

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Duppentha-
Ierg

2004
Suiza

Cohortes
3/5 (a,c,d)

Cohorte
cardiopatas:
nifios con
cardiopatia
congénita
hemodinamicam.
significativa
(registro regional),
nacidos en un
cantén suizo
entre julio 1997 y
junio 2003
(n=396)

Cohorte control:
54.529 nacidos
sin cardiopatia o
con cardiopatia
hemodinamicam.
No significativa

Variables evaluadas:

- Comparacion cohorte de
cardiépatas con control

- Busqueda sistematica de
VRS (IFD; los test
negativos se repetian una
vez) en casos atendidos
con rinorrea, taquipnea,
obstruccion aérea, apnea,
necesidad de oxigeno o
neumonia)

Criterio de evaluacion:

- Ingresos por IRA por
VRS en <24 meses
(excluidos los que fueron
positivos 72 horas tras el
ingreso y los residentes
en otros cantones)

- Enlos ingresos: edad,
estancia, necesidad
oxigeno, UCI, estancia en
UCI, ventilacion mecanica,
duracién y muerte

Cardiopatia congénita: 407 de 54.947 (0,74%) nacidos vivos
durante el periodo de estudio. 11 casos con cardiopatias no
hemodinamicamente significativas incluidos en controles

Riesgo de ingreso por IRA por VRS:

- Total de ingresos 729 (10 nifios con cardiopatias)

- En nifios no cardidpatas: <1 afio: 1,2% (1,1 a 1,3); 1-2 afios:
0,2% (0,16 a 0,23)

- Riesgo en cardiopatas <1 afio: 2% (0,9 a 3,8); 1-2 afios: 0,5%
(0,1a1,8)

- RR cardiopatas vs control: <1 afio 1,6 (0,8 a 3,2); 1-2 afios 2,7
(0,7 a 9,7); global <24 meses: 1,8 (1,0 a 3,3)

Comparacion de ingresos cardiopatas vs no cardidpatas:

- Los nifios con cardiopatia ingresaron mas frecuentemente en
la UCI (50%, frente a 11%; p=0,003), durante mas tiempo
(media 1,5 dias frente a 0; p=0,001), precisaron mas
frecuentemente oxigeno (100% frente a 69%; p=0,037),
durante mas tiempo (5 frente a 2 dias; p=0,023) y precisaron
mas frecuentemente ventilacion mecanica (20% frente a 1,8%;
p=0,016)

Limitaciones:

- No se ha definido la subpoblacion de cardidépatas con
y sin correccion quirdrgica.

- Pequefio numero de hospitalizaciones entre los
cardidpatas. Limita la potencia del estudio.

- No se detallan las caracteristicas de los casos
ingresados (porcentaje de bronquiolitis)

- Poblacién urbana con bajas tasa de pobreza,
conclusiones que pueden ser no generalizables

- No hay control de covariables de riesgo de ingreso.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de ingreso por IRA por VRS entre nifios con
cardiopatia congénita. Hallazgo de bajo riesgo de
ingreso (en comparacién con lo observado en otros
estudios), no significativamente diferente de los no
cardiépatas, que influye en el coste-efectividad de la
prevencion.

Conflictos de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Eriksson'®

2002
Suiza

Cohortes
retrospectivo

3/5 (a,c,d)

Cohorte de
referencia:
poblacion del
area norte de
Estocolmo entre
los afios 1987-
1998: sin
factores de riesgo
46.231,
cardiépatas 390,
prematuros 33—-35
sem 1461, <32
sem 633, con
enfermedad
pulmonar crénica
244

Cl: Ingresos por
infecciéon por VRS
en hospital
pediatrico: 1.503
(1354 viven en
area del hospital,
149 proceden
otras area de
salud)

Variables evaluadas:

- Deteccién de Ag de VRS
a los casos con sintomas
respiratorios (IFD) +
época de gripe Influenza
AyB.

- Prematuridad (<36 sem),
enfermedad cronica
pulmonar, malformaciones
cardiacas,
malformaciones
respiratorias, infeccion
nosocomial (> 4 dias de
ingreso).

Criterio de evaluacion:

- Inicio y duracién de las
epidemias.

- Incidencia de ingreso por
infeccion VRS

- Ingresos posteriores por
sibilantes

1.503 ingresos; Mediana edad: area hospital 2,7 meses (RIC
1,3-5,9). No area hospital: 2,5 meses (RIC 1,0-5,8)

Infeccién nosocomial: 48 pacientes (3%)

Epidemias alternas de comienzo precoz e intensas con
comienzo tardio y leves.

Riesgo de ingreso (epidemias leves-intensas): 0,8% vs 1,4%
- Pacientes sin factores de riesgo: 0,8% vs 1,4%.

- Prematuros <32 sem: 1,6% vs 3,2%

- Prematuros 33-35 semanas (3%) 0,7% vs 2,7%

- Con enfermedad pulmonar crénica: 2,9% vs 7%

- Cardiopatas: 2,8% vs 6,4%.

- Existencia de hermanos: sin factores de riesgo OR 2,42 (2,08
a 2,81); para prematuros sin enf. pulmonar OR 2,20 (1,37 a
3,53); con enfermedad pulmonar 2,83 (1,08 a 7,42)

Ingreso en UCI:

- Pacientes sin factores de riesgo es de 0,2 vs 0,1%.
- Prematuros <32 sem: 0,1% vs 1%

- Prematuros 33-35 sem: 0,1% vs 1%

- Enfermedad pulmonar crénica: 1,2% vs 4,5%

- Cardiopatas: 0,8% vs 2,3%.

Complicaciones de los ingresos: UCI; Ventilacién mecanica;
Exitus; Ingresos por sibilantes posteriores

- Displasia broncopulmonar (49): 29%; 24%; 1; 16%

- Cardiopatas (59): 22%; 12%; 1; 12%

- Malformaciones tracto respiratorio (28): 14%; 11%; 0; 18%
- Otras enfermedades crénicas (78): 17%; 3,9%; 0; 7,7%

- Prematuro sin displasia (108): 34%; 10%; 1; 9,3%

- Sin factor de riesgo: >2 meses (682): 9,4%; 0,7%; 2; 8,4%;
<2 meses (530): 17%; 3%; 0; 4,9%

Limitaciones:

- Informacién de cohorte de referencia basada en
registros

- No se valora la influencia de otros factores de riesgo
- No se describen la clinica de los casos incluidos

Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
ingreso por infeccion por VRS en un area y época
concretos. Bajo riesgo de ingreso en poblacion de
riesgo. Alternancia anual de epidemias de comienzo
precoz e intensas con comienzo tardio y leves.

Conflicto de intereses: no consta.

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Fjaerli"®
2004
Noruega

Cohortes
retrospectivo

4/5 (a,b,c,e)

Cohorte de
referencia:
poblacion <2
afios entre 1993 y
2000 (58.179; de
ellos 3.954
prematuros y 52
S. Down)

Cl: 822 ingresos
<2 afios
diagnosticados de
bronquiolitis (CIE-
9y 10) por VRS
(EIA Abbott
TestPack) de 764
pacientes en el
Hospital (Ahus)
desde febrero
1993 a enero
2000

Variables evaluadas:

- Edad, antecedentes
(prematuridad <37 sem,
cardiopatia, enfermedad
pulmonar crénica, trisomia
21),

- Ingresos: periodo de
ingreso, estancia,
complicaciones,
tratamiento (ventilacion
mecanica)

Criterio de evaluacion:

- Incidencia de ingreso
global y por grupos de
riesgo.

Riesgo de ingreso por bronquiolitis por VRS

- Incidencia global: 1,4%; la mayoria de los ingresos entre
diciembre-abril.

- 77 pacientes pertenecian a grupos de riesgo (42
prematuridad, 12 prematuridad con enfermedad crénica
pulmonar, 4 prematuridad con cardiopatia, 12 cardiopatias, 3
trisomias 21, 4 trisomias 21con cardiopatia.

- Sexo 63% (517) son varones. p <0,001
- Edad: 75% son <1afio. Media 6 meses (0-23)
Factores de riesgo:

- Incidencia prematuros: 1,6%

- Incidencia S. Down: 15%

Estancia hospitalaria:

- Global (Mediana) 4 dias (1-41)

- Prematuros 8 dias (2-27) p<0,01

- S. Down 7,5 dias (2-34) p< 0,0001

- Cardidpatas: 6 dias (2-14)
Ventilacion mecanica:

- Global: 1,2% (9 pacientes) (4 pacientes no antecedentes de
alto riesgo)

- Prematuros 3,4%
Exitus: 2 pacientes (cardiopatia y trisomia 21+ cardiopatia)

Limitaciones:
- Datos basados en registros médicos

- No se puede calcular riesgo asociado a cardiopatia
por no haber registros de cardidpatas

- No define las caracteristicas clinicas para el
diagnéstico de bronquiolitis. ( en un 7% diagnodstica
como bronquiolitis un 2° episodio).

- Solo se recogen bronquiolitis VRS positivo.

- No se realizan ajustes de riesgos por otras
covariables

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de ingreso por bronquiolitis por VRS en
poblacién general, prematuros y S. Down. Bajo riesgo
en prematuros.

Conflicto de intereses: no consta.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Figueras-
Aloy20

2004
Espafa

Casos y
controles
anidados en
una cohorte
4/5 (a,b,c,e)
Multicéntrico

ClI: prematuros
de 33 a 35 sem,
de 50 hospitales
espanfioles, dados
de alta o con <6
meses al inicio de
la estacion VRS

Casos 186
ingresados por
IRA baja por VRS
(IFD, ElIA 0
cultivo); Oct 2002
a Abr 2003

Controles 2 por
casos de la
misma cohorte
(371) que no
requirieron
hospitalizacion
por causas
respiratorias

CE: tratados con
Pvz, casos
previos o
nosocomiales,
participantes
ECA, enfermedad
renal, hepatica,
Inmumonodefi-
ciencia,
convulsiones,
cardiopatia
ciandtica o fallo
cardiaco, otras
anomalias

Variables evaluadas:

- Edad cronoldgica al
inicio de estacion VRS,
hermanos en edad escolar
y asistencia a guarderia
de hermanos y nifio
mismo, exposicion a humo
tabaco en hogar, fumar
durante embarazo,
antecedentes familiar
sibilancias, IRA atribuible
a VRS, y residentes
habituales en hogar

- Entrevista personal o
llamada telefénica tras
finalizar estacién VRS
para completar factores
de riesgo y conocer
ingresos por IRA

Criterio evaluacién:

- Factores de riesgo de
hospitalizacién por IRA
baja por VRS en
prematuros de 33-35 sem

Riesgo de ingreso:

- 186 ingresos, 20,5% ingreso en UCI, y 7,6% requirieron VM,
no éxitus

- Mediana estancia hospitalaria 8 dias, y 6 dias en UCI

- No diferencias relevantes en caracteristicas perinatales de
casos y controles, salvo en peso al nacer: 2.205 vs 2.128 gr

Factores de riesgo de ingreso por IRA baja por VRS;
regresion logistica

- Edad cronolégica absoluta <10 sem al inicio de estacion VRS
ORa 3,95 (2,65 a 5,90)

- Lactancia materna <2 meses ORa 3,26 (1,96 a 5,42)

- Presencia de hermanos en edad escolar ORa 2,85 (1,88 a
4,33)

- Residentes o visitantes en casa =24; ORa 1,91 (1,19 a 3,07)
- Sibilantes en la familia ORa 1,90 (1,19 a 3,01)
Combinaciones de factores:

- Al menos dos factores de riesgo (segun combinacién) OR
entre 3,62y 12,87.

Limitaciones:

- No criterios objetivos de definicion de bronquiolitis
- No se detalla la cohorte de referencia

- No especificado rango de edad

- No se realiz6 valoracion ciega

- No se controlan los ingresos por IRA baja no
relacionada con VRS

- Algunos factores de riesgo (edad, hermanos en edad
escolar o lactancia materna <2 meses) estan presentes
en mas de la mitad de la cohorte, por lo que limita la
utilidad de la seleccién de casos con riesgo.

Importancia Clinica: evidencia indirecta de que en
pretérminos 33-35 sem 5 factores de riesgo
independientes incrementaron significativamente el
riesgo de ingreso por IRA baja por VRS: Edad <10 sem
al inicio estacion, Lactancia materna <2 meses,
hermanos en edad escolar, residentes o visitantes en
casa 24 y sibilantes en la familia. Los factores de
riesgo evaluados quedarian atenuados por los criterios
de exclusion.

Conflicto de interés: Estudio financiado por Abbott

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factor

es de riesgo

Figueras-
Aloy21

Grupo IRIS
2008
Espafia

Casos y
controles
anidados en
Cohorte

4/5 (a,b,c,e)
Multicéntrico

Cl: 5441
prematuros de 33
a 35 sem, de 37
hospitales
espanfioles, dados
de alta o con <6
meses al inicio de
la estacion VRS
Oct a Abr 2005 a
2007 (2
estaciones)
Casos 202
(3,7%) ingresados
por IRA baja por
VRS (IFD, EIA o
cultivo)
Controles 5239
(96,3%): resto de
prematuros que
no requirieron
hospitalizacion
por causas
respiratorias

CE: incluidos
previamente en
este estudio u
otro ECA, casos
nosocomiales,
enfermedad renal,
hepatica,
Inmumonodefi-
ciencia,
convulsiones,
cardiopatia
ciandtica o fallo
cardiaco, otros
anomalias,
ingresos por IRA
o enfermedad
pulmonar

Variables evaluadas:

- Edad cronoldgica al
inicio de estacion VRS,
hermanos en edad escolar
y asistencia a guarderia
de hermanos y nifio
mismo, exposicion a humo
tabaco en hogar, fumar
durante embarazo,
antecedentes familiar
sibilancias, IRA atribuible
a VRS, y residentes
habituales en hogar

- Palivizumab

- Entrevista personal o
llamada telefénica tras
finalizar estaciéon VRS
para completar factores
de riesgo y conocer
ingresos por IRA

Criterio evaluacion:

- Factores de riesgo de
hospitalizacién por IRA
baja por VRS en
prematuros de 33-35 sem

Riesgo de ingreso:

- 17,8% de casos ingresados en UCI, y 7,4% requirieron VM,
no éxitus

- Duracién media estancia hospitalaria 7 dias, y 5 dias en UCI

- No diferencias significativas en caracteristicas perinatales de
casos y controles

Factores de riesgo de ingreso por IRA baja por VRS;
regresion logistica

- Edad cronolégica absoluta <10 sem al inicio de estacion VRS
OR 2,99 (2,23 a 4,01),

- Presencia de hermanos en edad escolar o asistencia a
guarderia OR 2,04 (1,53 a 2,74),

- Tabaco durante embarazo OR 1,61 (1,16 a 2,25)
Combinaciones de factores:

- Hermanos en edad escolar o asistencia a parvulario y cuyas
madres fuman durante embarazo OR 3,30 (1,77 a 6,15)

- Edad cronologica <10 sem al inicio de estaciéon VRS y nifios
con hermanos en edad escolar o asistencia a parvulario OR
6,12 (3,41 a 10,98);

- Presencia de los 3 factores de riesgo OR 9,89 (3,96 a 24,67)
Profilaxis con palivizumab:

- Disminuyé la incidencia de ingresos VRS 1,3% vs 4,1%
(p<0,001), y en andlisis de regresién multiple fue factor
independiente OR 0,25 (0,13 a 0,49)

Limitaciones:

- No criterios objetivos de definicion de bronquiolitis
- No especificado rango de edad

- Pérdidas en seguimiento de 12% (777 de 6473
iniciales)

- No se realiz6 valoracion ciega

- No se controlan los ingresos por IRA baja no
relacionada con VRS

- Se combinan 2 factores de riesgo (hermanos en edad
escolar o asistencia a guarderia) que presentan mas
de la mitad de la cohorte.

Importancia Clinica: evidencia indirecta de que en
pretérminos 33-35 sem s6lo 3 factores de riesgo
independientes incrementaron significativamente el
riesgo de ingreso por IRA baja por VRS: edad
cronoldgica absoluta <10 sem al inicio de estacién
VRS, presencia de hermanos en edad escolar o
asistencia a guarderia, y fumar durante embarazo.
Estos factores de riesgo se cumplirian en mas de la
mitad de la cohorte, lo que reduce la utilidad a la hora
de identificar sujetos en mayor riesgo posibles
candidatos a palivizumab. Los factores de riesgo
evaluados quedarian atenuados por los criterios de
exclusion.

Conflicto de interés: Estudio financiado por Abbott

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Goetghebuer
22

2004
Reino Unido

Casos y
controles

3/5 (b,d,e)

Casos: pacientes
<5 afios
ingresados con
IRA baja (436
cuestionarios
enviados; 140
respuestas);
Incluyen
bronquiolitis (78
casos; 80% de los
<1 afio) y
neumonias (62
casos).

Controles: 2
nifios por caso de
la misma edad y
Sexo
seleccionados de
la base de datos
del hospital no
ingresados por
IRA baja (872
cuestionarios
enviados; 356
respuestas
validas)
Excluidos:
sindromes
congénitos,
inmunodeficiencia
s, enfermedades
pulmonares o
cardiacas (67).

Variables evaluadas:

- Para los casos:
diagnostico bronquiolitis
(dificultad respiratoria y
crepitantes bilaterales) i
neumonia (RX térax)

- Cuestionario por correo
(1 reenvio si no
respondian): sexo, edad,
primer parto, hijo unico,
prematuridad, bajo peso
(<2,500 gramos), ingreso
neonatal, lactancia
materna, asistencia
guarderia, edad materna,
edad paterna, padres
fumadores, convivientes,
raza, clase social,
antecedentes familiares
de atopia (asma, alergia
alimenticia o bronquiolitis.
Criterio de evaluacion:

- Ingreso por IRA baja en
<1 afio (92 casos) y de 1-
5 afios (48 casos). No
presentan datos para

bronquiolitis por separado.

1.308 cuestionarios enviados: 249 excluidos por cambio de
direccion (241), emigracion (1) o institucionalizados (1);
Porcentaje de respuesta 59% de casos y 53% controles.

Factores de riesgo: OR (IC95%) ajustadas (regresion
logistica) de los factores de riesgo para ingreso por infeccion
respiratoria inferior en

Nifios <1 afio:

- Asma materno ORa 1,90 (0,99 a 3,65) p=0,05

- Ingreso neonatal ORa 3,11 (1,65 a 5,85) p<0,001

- Lactancia materna ORa 0,54( 0,33 a 0,89) p=0,02

- Orden nacimiento (1° vs otro) ORa 0,35 (0,20 a 0,60) p<0,001
- Nifio asmatico ORa 3,77 (1,87 a 7,58) p<0,001

- Eczema en nifio ORa 3,74 (1,25 a 11,2) p=0,02

Nifios 1-5 afios

- Nifio asmatico ORa 2,94 (1,23 a 7,02) p=0,015

- Eczema en nifio ORa 5,11 (1,62 a 16,1) p=0,005

Limitaciones:

- Importante pérdida de casos y controles, por lo que
se compromete la representatividad de los mismos

- Incluyen casos de neumonia

- Riesgo de sesgo de recuerdo

- Posible inclusion de casos de asma del lactante entre
los casos (casos con asma).

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa sobre
el riesgo de IRA baja asociado a asma materno,
ingreso neonatal, lactancia artificial, hermanos
mayores, asma y eczema en el nifio. El riesgo
asociado a atopia familiar o del nifio podria estar
sobreestimado por sesgo de clasificion.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Gonzalez
Garcia®

2000
Espafia

Cohortes
retrospectivo

3/5(a, c, e)

Estudio riesgo de

ingreso: nacidos
en Hospital
Medina del
Campo 1991-95
(3.400)

Estudio gravedad:

ingresados por
bronquiolitis en
esos afios (61)

Cl: Criterios de
McConnochie.

Variables evaluadas:

Edad al ingreso, sexo,
malformacioén congénita,
edad gestacional,
sintomas (dificultad
respiratoria, tos, rinitis,
rechazo de tomas,
voémitos, fiebre), VRS
(IFD), auscultacion
(sibilancias bilaterales,
roncus, crepitantes,
espiracion alargada,
disminucién ventilacion),
hallazgos radioldgicos
Criterio evaluacién:

- Riesgo de ingreso

- Gravedad (grave,
moderada, leve) seglin
escala (frecuencia
respiratoria, sibilancias,
cianosis, pO2, pCO2 y
pH). No precisa rangos

Riesgo de ingreso:
- Incidencia acumulada anual 1,79% (1,37-2,30)
- Diferencia entre afios significativa

- Incidencia ingreso en nifios con malformaciones graves vs
sanos: 13,11% vs 1,59% (RR 8,26; 4,10 a 16,02)

- Media de edad al ingreso: 5,98 meses

Gravedad:

- Edad (mediana) en grupos grave, moderado y leve: 1 vs 5 vs
5,5 meses (p=0,0056)

- VRS (+): 35 (57,3%)

- Comparacion casos leves (32) / moderados (23)/ graves (6)
(medias): duracién ingreso (6,03 vs 9,39 vs 9,66; p<0,001);
dias con oxigeno (1,25 vs 1,52 vs 2,50; p=0,015); edad al
ingreso en meses (6,9 vs 5,7 vs 1,8; p=0,0056)

- Analisis multivariante gravedad (moderado/grave vs leve):
rechazo tomas (OR 4,08; 1,10 a 16,80), vomitos (OR 4,22; 1,14
a 25,30) y espiracion alargada (OR 5,35; 1,14 a 24,30)

Limitaciones:

- Escaso tamafo muestral. Especialmente de
formas graves.

- Muestra probablemente sesgada por exclusién de
nacimientos de alto riesgo en centros de
referencia

- Clasificaciéon de gravedad subjetiva (no se
cuantifica la escala). Variables evaluadas
incorporadas al criterio de evaluacion

Importancia Clinica: evidencia indirecta sobre riesgo
de ingreso en nuestro medio. Variables al ingreso
asociadas a peor evolucion: vomitos, rechazo de
tomas, espiracién alargada. Malformaciones
neonatales graves son importante factor de riesgo para
ingreso

Conflicto de interés: no constan
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Hekkinen®*
2005
Finlandia

Cohortes
retrospectivo

3/5 (a,c,d)

Nacidos en el
Hospital de Turku
entre los afos
1991 y 2000 que
sobreviven al
periodo perinatal
(35.811)

Subcohorte de
riesgo: edad
gestacional <35
semanas o con
enfermedad
pulmonar crénica
(n=1828).
Excluidos: casos
con profilaxis con
palivizumab (4)

Variables evaluadas:

- Revisién de los ingresos
de nifios <2 afios con
infeccion documentada
por VRS (Registros del
Laboratorio de Virologia;
antigeno en aspirado
nasal)

- Edad gestacional < 35
semanas (dividido en
grupos <28, 29-32, 33-35)

- Enfermedad pulmonar
cronica
Criterio de evaluacion:

- Ingreso <2 afios con
infeccién por VRS
documentada (antigeno
en aspirado nasal):
revision de registros del
laboratorio y de las
historias de los nacidos
con <32 semanas

- Estimacion de riesgo de
ingreso e impacto tedrico
de profilaxis con
palivizumab

Riesgo de Ingreso por infeccion por VRS: 741 (2,1%):

- Enfermedad pulmonar crénica: 3/25 (12%)

- <28 semanas: 12/168 (7,1%)

- 29-32 semanas: 34/498 (6,8%)

- 33-35 semanas: 42/1133 (3,7%)

- >36 semanas: 806/33983 (1,9%)

Factores de riesgo de ingreso por VRS:

- Enfermedad pulmonar crénica: RR 6,3 (2,2 a 18,2).

- < 32 semanas sin enfermedad pulmonar crénica: RR 3,6 (2,7
a4,8).

- 33-35 semanas: RR 1,9 (1,4 a 2,6)

Impacto sobre ingresos:

- Ingresos en UCI y casos con ventilacién mecanica por grupos

(nimeros): enfermedad pulmonar crénica (2; 0), <28 sem (3; 2),
29-32 sem (9; 2)

- Ingresos en casos que cumplirian criterios de profilaxis con
palivizumab (586): 27 ingresos (4,6%); Por grupos: enfermedad
pulmonar cronica (12%), <28 sem (4,8%), 29-32 sem (4,1%)

Limitaciones:

- No se describen las caracteristicas clinicas de los
ingresos (dificulta valorar el impacto del ingreso).

- Busqueda diferenciada de casos en los prematuros

- No se consideran otras variables de riesgo ni se
controlan en el andlisis.

Importancia clinica: evidencia indirecta del papel de
los factores de riesgo evaluados (prematuridad,
enfermedad pulmonar crénica). Escaso peso de los
casos con criterios de tratamiento con palivizumab

Conflictos de intereses: no consta.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Johnson®

2002
USA

Cohortes
retrospectivo

4/5 (a,c,d,e)

3091 pacientes
diagnosticados de
bronquiolitis
desde Abril 1992
a Marzo 1997
(CIE 466.1 en 1°
y 2° diagndstico)
en 5 servicios de
urgencias: 1
pediatrico (2496,
ingresados 629) y
4 generales (595,
ingresados 221).

CE: excluidos 18
pacientes, por no
localizacion (11
pediatricos, 7
generales).

Variables evaluadas:

- Tipo de hospital
(pediatrico o general)

- Edad, sexo, nivel
econdmico familiar
(estimado por cédigo
postal), comorbilidad
(ninguna, cardiopatia,
prematuridad, otros),
saturacion de O2,
frecuencia respiratoria,
hora de visita.

Criterio de evaluacion:
- Ingreso hospitalario

Comparacion casos hospital pediatrico vs general:

Edad mediana (p<0,001): 5,7 meses vs 7,6 meses

Nivel econémico (p<0,001): 55.913% vs 49.171$

Comorbilidad (p=0,012): cardiopatia 0,8% vs 0%; prematuridad
6,3% vs 5%; otros 0,8% vs 0,7%; 2 factores 2,6% vs 1,5%
Frecuencia respiratoria mediana (p<0,001): 51 vs 48
Saturacion de Oxigeno mediana (p<0,001): 94 vs 94 (20% de
los casos saturacion no registrada)

Riesgo de ingreso:

- Ingreso en casos hospital pediatrico vs general: 25% vs 37%;

RR 0,63 (IC95% 0,56 a 0,71); RR ajustado 0,28 (IC95% 0,22 a
0,36); 19% de ingresos evitables.

- Riesgo de ingreso de otros factores (RR no ajustado): Edad<6
meses RR 1,35 (1,26 a 1,45); Bajo nivel econémico RR 1,13
(1,04 a 1,21); Comorbilidad RR 1,22 (1,18 a 1,27); Frecuencia
respiratoria 260 RR 1,43 (1,33 a 1,52); Saturacion oxigeno
<90% RR 6,08 (5,14 a 7,19).

Limitaciones:
- Dificultad para controlar algunos factores sociales
- No se analizan algunas covariables de interés

- Problemas de aplicabilidad a entornos sociosanitarios
diferentes

Importancia clinica: evidencia indirecta de la
influencia del tipo de hospital en el riesgo de ingreso.

Dudas sobre la aplicabilidad de las estimaciones a
nuestro medio.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Karr®®
2006
USA

Casos y
controles
anidados en
una cohorte

2/5 (a,c)

Cohorte de
referencia: todos
los recién nacidos
en hospitales en
la costa sur de
California de
1995-2000. Datos
obtenidos de un
registro integrado
de nacimiento e
ingresos durante
el primer afio de
vida por
bronquiolitis entre
de noviembre —
abril que viven en
una zona (monitor
de polucién
ambiental)
Casos: 18.595
ingresados por
bronquiolitis (CIE-
9 CM466.1)en la
época de ingreso

Controles: los

propios casos en
época diferentes

Variables evaluadas:

- Edad, edad gestacional,
sexo, etnia, enfermedades
cardiopulmonares, distrés
respiratorio, displasia
broncopulmonar,
anomalias pulmonares,
anomalias cardiacas, nivel
de educacioén de la madre,
partos anteriores

- Mediciones de polucion
ambiental (particulas <2,5
um de diametro, diéxido
de nitrégeno y monoxido
de carbono) asignadas a
cada ingreso segun lugar
de residencia y fecha de
ingreso. Las mediciones
en otros momentos se
tomaron como controles.

- Andlisis ajustados por
dia de la semana,
temperatura y humedad

Criterio de evaluacion:

- Evaluan el riesgo de
ingreso por bronquiolitos
en relacion con
incrementos en la
polucion

Ingresos mas frecuentes en: Varones 60%.<6 meses (73%).
Edad media de ingreso 4,7 meses. Hispano (64,8%). Factores
cardiopulmonares: distrés respiratorio (3,2%); displasia
broncopulmonar (0,4%); anomalias pulmonares (0,3%);
cardiopatia 2,6%.

Riesgo de ingreso global por bronquiolitis (OR) por
incremento en particulas durante los dias 1-2; 3-5 y 6-8 previos
al ingreso: 1-2 dias: OR 0,96 (0,94 a 0,99); 3-5 dias: OR 0,98
(0,96 a 1,00); 6-8 dias OR 0,96 (0,93 a 0,98).

Estratificado por otros factores de riesgo:
- Edad gestacional (semanas):

37-44 sem: 1-2 dias: OR 0,96 (0,94 a 0,99); 3-5 dias OR 0,98
(0,96 a 1,01); 6-8 dias OR 0,95 (0,93 a 0,98).

34-37 sem: 1-2 dias: OR 0,97 (0,89 a 1,06); 3-5 dias OR 0,95
(0,88 a 1,02); 6-8 dias OR 0,96 (0,89 a 1,03).

29-34 sem: 1-2 dias: OR 0,96 (0,83 a 1,11); 3-5 dias OR
0,95(0,85 a 1,08); 6-8 dias OR 0,99 (0,88 a 1,11).

25-29 sem: 1-2 dias: OR 0,98 (0,75 a 1,29); 3-5 dias OR 1,26
(1,01 a 1,57); 6-8 dias OR 1,41 (1,11 a 1,79).

- Distrés respiratorio: 1-2dias: OR 0,77 (0,63 a 0,94); 3-5 dias
OR 0,96 (0,82 a 1,12); 6-8 dias OR 1,05 (0,90 a 1,23).

- Displasia broncopulmonar: 1-2 dias: OR 0,77(0,46 a 1,28); 3-5
dias OR 0,94 (0,64 a 1,39); 6-8 dias OR 1,13 (0,77 a 1,65).

- Anomalias pulmonares: 1-2 dias: OR 0,95 (0,64 a 1,43); 3-5
dias OR 0,95 (0,68 a 1,33); 6-8 dias OR 1,09 (0,76 a 1,56).

- Cardiopatias: 1-2 dias: OR 0,89 (0,75 a 1,05); 3-5 dias OR
0,98 (0,85 a 1,13); 6-8 dias OR 0,87 (0,75 a 1,00).

No se observan diferencias para los otros contaminantes.

Limitaciones:

- No se presentan riesgos de ingreso por bronquiolitis
en la poblacion de referencia.

- No se presentan las caracteristicas clinicas de los
ingresos

- NO se controlan algunas covariables de interés.

- El analisis ajustado considera sélo el dia de la
semana, la temperatura y la humedad; las otras
covariables no pueden incorporarse por ser los casos
sus propios controles.

- El analisis seleccionado (casos usados como
controles de exposicion en épocas distintas al ingreso)
podria producir un fenémeno de sobreajuste

Importancia clinica: evidencia indirecta de que la
polucion ambiental no representa un factor de riesgo
de ingreso por bronquiolitis en un entorno geografico
concreto.

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Karr®
2007
California

Casos y
controles
anidados en
una cohorte

3/5 (a,b,c)

Cohorte de
referencia: todos
los recién nacidos
en hospitales en
la costa sur de
California de
1995-2000. Datos
obtenidos de un
registro integrado
de nacimiento e
ingresos durante
el primer afio de
vida por
bronquiolitis entre
de noviembre —
abril que viven en
una zona (monitor
de polucién
ambiental)
Casos: 18.595
ingresados por
bronquiolitis (CIE-
9 CM466.1)en la
época de ingreso

Controles:
169,472 (10 por
caso) no
ingresados por
bronquiolitis
emparejados por
fecha de
nacimiento (14
dias) y edad
gestacional

Variables evaluadas:

- Edad, edad gestacional,
sexo, etnia, enfermedades
cardiopulmonares, distres
respiratorio, displasia
broncopulmonar,
anomalias pulmonares,
anomalias cardiacas, nivel
de educacioén de la madre,
partos anteriores

- Mediciones de polucion
ambiental (particulas <2,5
um de diametro, diéxido
de nitrbgeno, monoxido de
carbono y ozono)
asignadas segun lugar de
residencia y fecha de
ingreso. Consideran
exposicién subcrénica 30
ultimos dias hasta el
ingreso y cronica el valor
medio de los valores
desde el nacimiento.

- Andlisis ajustados por
dia de la semana,
temperatura y humedad

Criterio de evaluacion:

- Evaltan el riesgo de
ingreso por bronquiolitos
en relacion con
incrementos en la
polucion

Los casos son mas frecuentemente a término (85,2%, varones
(59,5%), hispanos (67,3%), cardidpatas (2,6%), de madres con
2° 6 3° gestacion (51,4%) y 7-12 afios de estudio (60,5%).

Riesgo de ingreso (OR ajustada) por bronquiolitis segun
incrementos en la polucion:

Particulas:

- Subcroénica: 10 yg/m3 OR 1,09 (1,04 a 1,14).
- Crénicas 10 uyg/m3 OR 1,09 (1,04 a 1,14).
Monoxido de carbono:

- Subcrénica: 910 ppb OR 1 (0,97 a 1,03).

- Crénicas 960 ppb OR 1 (0,97 a 1,03).
Diéxido de nitrégeno:

- Subcrénica: 15 ppb OR 1,04 (1,00 a 1,08).
- Cronicas 16 ppb OR 1,03 (0,99 a 1,07).
Ozono:

- Subcrénica: 14 ppb OR 0,92 (0,88 a 0,97).
- Cronicas 14 ppb OR 0,92 (0,88 a 0,97).

Limitaciones:

- No se presentan riesgos de ingreso por bronquiolitis
en la poblacion de referencia.

- No se presentan las caracteristicas clinicas de los
ingresos

- NO se controlan algunas covariables de interés.

- El analisis ajustado considera sélo el dia de la
semana, la temperatura y la humedad.

Importancia clinica: evidencia indirecta de que los
niveles de polucién (particulas <2,5 pym de diametro)
estan asociados al ingreso por bronquiolitis. No existe
informacién suficiente como para asumir la
generalizacion de estos resultados.

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Lacaze-
Masmonteil®®

2004
Francia

Cohortes
3/5 (a,c,d)

2813 nifios <33
semanas nacidos
entre abril y
diciembre de
2000, que
sobreviven al
periodo neonatal,
en 39 hospitales
regionales de
tercer nivel y 7
centros de 2°
nivel en el area
de Paris

17 pacientes
fallecen en
seguimiento, 2
por infeccion
VRS.

376 reciben al
menos una dosis
de palivizumab

Variables evaluadas:

- Revision de historias
clinicas neonatales: edad
gestacional, peso al
nacimiento, CIR, sexo,
embarazo mudltiple,
displasia broncopulmonar,
n° de escolares en
domicilio, exposicion a
tabaco, madre fumadora,
madre soltera, profilaxis
VRS (n° de dosis)

- Profilaxis con
palivizumab

- Seguimiento (consulta o
teléfono) hasta final de
epidemia de VRS (abril
2001).

Criterio de evaluacion:

- Ingreso hospitalario, dia,
causa de hospitalizacién
(si es por infeccion
respiratoria inferior), VRS
(IFD), suplementos de
oxigeno, duracion, otros
tratamientos.

Casos que recibieron profilaxis frente a VRS (376): son mas
prematuros, de menor peso al nacimiento, dados de alta mas
frecuentemente entre octubre y diciembre y con mayor
necesidad de oxigeno suplementario.

Riesgo de ingreso hospitalario, comparacion de casos sin
(2370) y con (376) profilaxis:

- Por cualquier causa: 27,4% vs 43,6% (p<0,001)
- Por IRA baja: 15% vs 28,2% (p<0,001)
- Infeccién por VRS: 7,2% vs 6,1% (p=0,46)

Factores de riesgo de ingreso por IRA baja; OR ajustada
(ORa) en casos sin profilaxis ni enfermedad pulmonar crénica
(2256):

- Embarazo sencillo vs multiple ORa 1,5 (1,1 a 2)

- Edad gestacional <31: ORa 1,6 (1,3 a 2)

- Hermanos en casa: ORa 1,8 (1,4 a 2,3)

- Retardo crecimiento intrauterino: ORa 1,7 (1,2 a 2,5)
- Familia monoparental (madre): ORa 1,8 (1,3 a 2,7)
Riesgo ingreso por infeccion por VRS; OR ajustada:
- Edad gestacional <31: ORa 1,5 (1,1 a 2,2)

- Retardo crecimiento intrauterino: ORa 1,7 (1,0 a 3,0)
- Familia monoparental (madre): ORa 2,1 (1,3 a 3,6)

Limitaciones:

- La indicacion de profilaxis con palivizumab sesga la
composicion de los grupos evaluados.

- El papel de ciertos factores de riesgo puede quedar
sesgada (displasia broncopulmonar)

- No se pueden aplicar asunciones relacionadas con el
efecto de la profilaxis

- Probable sesgo de clasificacion de las infecciones por
VRS en los casos con palivizumab

Importancia clinica: evidencia indirecta del papel de
ciertos factores de riesgo. El estudio sugiere que
palivizumab influye en el riesgo de ingreso asociado a
infeccion VRS pero no por IRA baja, a diferencia de
otros factores que se asocian a ambos eventos.

Conflictos de intereses: alguno de los autores esta
vinculado laboralmente con el laboratorio fabricante de
palivizumab
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Autor Ano Diseino Muestra Variables evaluadas Resultados. Medidas de impacto Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Pais Calidad Criterio evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo
Lapefia® Estudio Casos: 82 Variables evaluadas: IRA baja 221; VRS positivo el 75,6%; 56,9% varones. Limitaciones:
2005 ecolégico de | semanas con UNo | _ Recogen 15 parametros | Mayor frecuencia en meses de invierno con un pico en Febrero | - Estudio ecolégico en el que no se han podido
= casos y (40sem) 6 mas | metereoldgicos a las 0, 7, | (25,7%). considerar multiples covariables implicadas
Espafia controles (42 sem) ingresos | 43y 29 lizan |
or IRA por VRS y 22 horas y realizan 1a | Factores de riesgo: - No se ha evaluado la capacidad predictiva de las
3/5 (a,b,d) p p media aritmética semanal variables analizadas

+ (EIA) en el
Hospital de Leon,
entre 1/10/1995 y
30/06/2000

Los ingresos
incluyen 221
pacientes <2
afios con
diagnéstico de
bronquitis,
bronquiolitis, y
neumonia con
167 VRS positivo

Controles: 92
semanas sin
ingresos por VRS

CE: semanas de
junio a
septiembre

para: presion atmosférica,
temperatura, humedad
relativa, lluvia (litros/24
horas), viento (velocidad,
direccion), horas de luz
solar, concentracion de
agua en el aire

Criterio de evaluacion:

- Diferencias entre
semanas con y sin
ingresos por bronquiolitis

Correlacion negativa significativa entre el nimero de ingresos
por semana y la humedad relativa (-0,29), absoluta (-0,15),
temperatura media (-0,21), minima (-0,18), maxima (-0,15) y
basal (-0,26). No hay diferencias significativas en la presion
atmosférica, viento, horas de sol.

Ajuste multivariante (casos-controles):
- Humedad absoluta OR 0,68 (0,55 a 0,83) p<0,001

- Temperatura basal (si no se incluye la humedad absoluta) OR
0,85 (0,78 a 0,94) p <0,001

- Andlisis agrupado de bronquiolitis, bronquitis y
neumonias

Importancia clinica: evidencia indirecta de que los
cambios ambientales pueden tener relacion con la
estacionalidad de la infeccién por VRS. Escaso interés
predictivo.

Conflicto de intereses: no constan.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Law®

(PICNIC)
2004
Canada

Cohortes
4/5 (a,c,d,e)

1860 recién
nacidos en 16
hospitales entre
noviembre y abril
de 2001/2002 o
2002/2003, con
edad gestacional
entre 33 y 35+6
sem (98,5%
seguidos primer
mes; 94,6%
completan el
seguimiento)
CE: pacientes
que habian
recibido
palivizumab,
padres que no
hablan ingles o
francés o no
disponen de
teléfono en casa

Compara los pacientes
ingresado con VRS + con
el resto de prematuros no
ingresados.

Variables evaluadas:

- Entrevista telefénica o
personal mensual durante
la primera epidemia de
VRS (hasta 1 mayo o fin
de la epidemia)

- Edad, peso al
nacimiento, sexo, n°
miembros en las casa,
presencia de hermanos,
asistencia a guarderia,
fumadores en casa,
antecedentes familiares
de eczema.

- Sintomas de IRA,
duracién, consultas,
ingresos Seguimiento
telefénico semanal, de
cambios en la

Criterio de evaluacién

- Ingresos (s6lo primer
episodio) por IRA baja por
VRS (IFD o cultivo)

950 (51,9%) presenta un episodio de sintomas de IRA inferior a
una edad <20 semanas

140 (7,6%) fueron ingresados por IRA inferior (44 pacientes no
se determino el VRS); en 30 VRS-

66 (3,6%) VRS +. Edad media 58,5 (27,7; 10-127) dias
Factores de riesgo de ingreso por IRA baja por VRS:

- Asistencia guarderia: RR 10,42 (4,12 a 26,32); p<0,001

- Nacimiento noviembre a enero: RR 4,9 (2,64 a 9,09) p<0,001
- Hermanos preescolares: RR 2,51 (1,28 a 4,93); p<0,01

- Peso al nacimiento <P10: RR 2,06 (1,14 a 3,71); p=0,015

- Sexo masculino: RR 1,90 (1,14 a 3,19); p=0,013

- >2 fumadores en domicilio: RR 1,95 (1,17 a 3,24); p=0,064

- > de 5 personas en domicilio: RR 2,41 (1,42 a 4,06); p=0,088

- Historia de familiar de eczema: RR 0,44 (0,19 a 1,01);
p=0,045

Analisis multivariante: OR ajustada:
- Asistencia guarderia: OR 12,32 (2,56 a 59,34); p=0,002

- Nacimiento noviembre a enero: OR 4,89 (2,57 a 9,29);
p<0,001

- Hermanos preescolares: OR 2,76 (1,51 a 5,03); p<0,001

- Peso al nacimiento: <P10 OR 2,19 (1,14 a 4,22); p=0,019

- Sexo masculino: OR 1,91 (1,10 a 3,31); p=0,02

- >2 fumadores en domicilio: OR 1,87 (1,07 a 3,26); p=0,064

- > de 5 personas en domicilio: OR 1,79 (1,02 a 3,16); p=0,088
- Historia de familiar de eczema OR 0,42 (0,18 a 0,99); p=0,049

Limitaciones:

- Solo considera las IRA bajas ingresadas por VRS. No
se analizan las IRA no producidas por VRS, ni las IRA
no ingresadas.

- No se diferencian en el analisis las bronquiolitis

- No se describen las caracteristicas clinicas de los
casos ingresados.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de ingreso por IRA baja por VRS asociado a
ciertos factores estudiados. Llama la atencién el alto
riesgo asociado a factores modificables como la
guarderia y el tabaco. El estudio no permite establecer
la capacidad predictiva de dichas variables.

Conflicto de intereses: alguno de los autores trabaja
para laboratorios Abbott.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Liese®
2003
Alemania

Cohortes
4/5 (a,b,d,e)

1103 nacidos con
edad gestacional
<35 sem
ingresados en 9
unidades
neonatales del
sur de Alemania
entre 1/11/1998 y
31/10/1999.

CE: 37 por recibir
palivizumab y 2
por irse de alta de
la unidad de
neonatal después
del 30/06/2000.

Variables evaluadas:

- Historia neonatal: edad,
peso al nacimiento,
necesidad oxigeno,
ventilacion mecanica,
displasia broncopulmonar,
cardiopatia, enfermedad
neuroldgica.

- Cuestionario a los
padres sobre:
enfermedades
respiratorias, palivizumab,
alimentacion, n° de
hermanos, asistencia a
guarderia él o sus
hermanos, tamano de la
familia, historia de alergias
en la familia.

Criterio de evaluacion:

- Reingreso en la estacion
de 1999-2000 por IRA
(catarro, rinitis, disnea,
taquipnea, conjuntivitis,
otitis, bronquiolitis,
bronquitis, neumonia) y
por VRS probada (EIA o
IFD) o probable
(bronquitis, bronquiolitis,
bronquitis obstructiva,
neumonia o apnea de
mayo a octubre)

- Clinica y tratamiento al
ingreso

Responde al cuestionario 68,4% (754) de los padres; 717 nifios
seguidos durante 243 dias de media (243-336,5).

Riesgo de ingreso por IRA

- Global: 10,6 % (76): 5,2% (37) por VRS (13 confirmada en
laboratorio, 24 probables por la época del afio y la clinica).
Incidencia reingreso por VRS: 69,8 casos por 1000 prematuros.
La estancia media del reingreso es de 8 dias (2-48).

- Pacientes con displasia broncopulmonar: reingreso por IRA
25%; IRA por VRS de 15,4%.

Factores de riesgo de reingreso por IRA por VRS

- Varén: OR 8,7 (2,6 a 29,1); p<0,001

- Displasia broncopulmonar: OR 3,99 (1,4 a 11,2); p=0,009

- Asistencia a guarderia de los hermanos: OR 3,9 (1,9 a 8,3);
p<0,0001

- Alta neonatal entre octubre y diciembre: OR 2,1 (0,99 a 4,4);
p= 0,0528

- No hay diferencias significativas respecto cardiopatia, edad
gestacional, embarazo multiple.

El riesgo de reingreso por VRS varia respecto a la presencia de
factores de riesgo desde un 0,4% (0,3- 4%) si no hay factores
de riesgo, hasta un 53,9% (3,5-98%) para un varén prematuro
con displasia broncopulmonar, alta en unidad de neonatal entre
octubre y diciembre, asistencia a guarderia de un hermano.

Tratamiento recibido de los VRS:

Broncodilatadores 91,9%; Oxigeno 37,8%; corticoides
inhalados 51,4%; corticoides sistémicos 16,2% y antibiéticos
62,2%.

Limitaciones:

- Se clasifican como IRA por VRS casos sin
confirmaciéon microbioldgica.

- El analisis se centra en los casos por VRS no
presentando modelo predictivo para el conjunto de
casos, ni analisis diferenciado para bronquiolitis.

- No se detalla el andlisis multivariante ni se presenta
informacién sobre la utilidad de la prediccién del
reingreso

Importancia clinica: Evidencia indirecta sobre el
riesgo de reingreso por IRA por VRS en prematuros,
en funcion del sexo, antecedente de displasia
broncopulmonar, hermanos que asisten a guarderia,
alta entre octubre y diciembre. Dudas sobre la utilidad
clinica de la prediccion. Es previsible que la
consideracion de la presencia de alguno de dichos
factores de riesgo incluya a un alto porcentaje de
sujetos como de riesgo.

Conflictos de intereses: Estudio financiado por
laboratorios Abbott.
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Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Autor Ano Diseino
Pais Calidad
Mansbach® | Cohortes
2005 retrospectivo
USA Casos y
controles
anidados

1/5 (e)

Cohorte de
referencia:
muestra aleatoria
de consultas en
servicios de
urgencias (lleva
asignada
poblacién de
referencia) del
Nacional
Ambulatory
Medical Care
Survey
(NHAMCS) desde
1992 a 2000:
incluye 1.868.000
visitas a
urgencias por
bronquiolitis
(cédigos de
bronquitis,
bronquiolitis y
asma) en
menores de 2
afios

Casos: 100
pacientes <2
visitas a
urgencias
diagnosticados de
bronquiolitis
Controles: 100
visitas por otros
motivos

Variables evaluadas:

- Tasas de consulta a
urgencias por bronquiolitis
con respecto poblacién de
referencia

- Casos y controles: edad,
sexo, etnia, region, pais,
hora de asistencia,
ingreso, tratamiento.
Criterios de evaluacion:
- Tendencias anuales

- Compara casos con
controles.

Frecuencia de visitas a urgencias por bronquiolitis: 26 (22
a 31) por 1000 habitantes <2 afios; 31 (26 a 36) por 1000
visitas. Sin cambios significativos en el periodo 1992-2000

Factores de riesgo de visita a urgencias por bronquiolitis
(comparacién casos y controles):

- Sexo masculino: OR 1,3 (1,04 a 1,7); p=0,02

- Raza (vs blanca): negra OR 1,1 (0,8 a 1,4) p=0,66; otras OR
1,4 (0,8 a2,4) p=0,28

- Etnia (vs no hispana): Hispana OR 1,7 (1,2 a 2,2) p=0,001;
Mestizo OR 0,9 (0,6 a 1,3) p=0,52

Factores de riesgo de ingreso (19%;12 a 26).
- Sexo masculino: OR 1,2 (0,7 a 2,3) p=0,511

- Raza (vs blanca): negra OR 1,6 (0,9 a 3,2) p=0,132; otras OR
0,3 (0,03 a 3,4) p=0,36

- Etnia (vs no hispana): hispana OR 2,3 (1,1 a 5,0) p=0,029;
Mestizo OR 2,1 (0,9 a 4,7) p=0,888

Descripcion del tratamiento y pruebas diagnésticas
(casos):

- B2 agonista 53% (41 a 64)

- Antibidticos 37% (21 a 53).

- Corticoides 13%; OR para recibir corticoides segun la
gravedad del cuadro fue de 4 (1,9-8,4).

- Rx de térax: 46% (39-52).

- No encuentran diferencias al compara nifios menores y
mayores de 1 afio.

Limitaciones:

- Diagnéstico de bronquiolitis impreciso (incluyen
bronquitis y casos de asma en <2 afios).

- No se detalla la sistematica de seleccion de casos y
controles.

- Muestra limitada para analizar los factores de riesgo
- No se consideran muchos factores de riesgo
conocidos

Importancia clinica: evidencia indirecta de la
estimacion de la frecuencia de consulta en urgencias
por bronquiolitis.

Conflicto de intereses: estudio parcialmente
financiado por laboratorio Merck
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Autor Ano Diseino Muestra Variables evaluadas Resultados. Medidas de impacto Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Pais Calidad Criterio evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo
Mansbach® | Transversal | Casos: 198 Variables evaluadas: 198 consultas por bronquiolitis representan a 8,75 millones: 103 | Limitaciones:
2007 y Casos y pacientes <2 - Cuestionario: edad, (83 a 124) por 1000 nifios USA; 17 (13 a 20) por 1000 - Solo recoge datos de pacientes que acuden al
USA controles afios atendidos sexo, raza, region, clinica | consultas. consultorio no diferencia entre primeras y segundas
anidado gggie 1993 a " (frecuencia respiratoria, Comparacién bronquiolits vs no bronquiolitis: visitas.
en consulta | i P
2/5 (a,b) tiraje, saturacion de - Edad <1afio 75% vs 61% p<0,01 - Diagnéstico de bronquiolitis impreciso. Incluye

por una seleccion
de 3000 médicos
de 50 estados de
USA con
diagnostico de
bronquiolitis (CIE
466.0 bronquitis;
466.1
bronquiolitis);
Seleccioén
aleatoria durante
1 semana
(Nacional
Ambulatory
Medical Care
Survey); Lleva
implicita una
poblacién de
referencia (8,75
millones)

Controles:
13.388 pacientes
<2 afios
atendidos en
urgencias no
diagnosticados de
bronquiolitis.

oxigeno), medicacion,
hospitalizacion.
Criterio de evaluacion:

- Comparacion casos con
controles.

- Sexo masculino: 57% vs 53%; p=0,33
- Raza: blanca 81% vs 84%; Negra 15% vs 10%; p=0,17

- Etnia: Hispana 18% vs 16%; No hispana 62% vs 65%;
Mestizo 19% vs 19%; p=0,77

- Vivienda urbana: 82% vs 84%; p=0,43

- Regiones en USA: noreste 12% vs 22%; Medioste 31% vs
21%; Sur 29% vs 31%; Oeste 28% vs 26%; p<0,05

- Estacion: Invierno 53% vs 26%; Primavera 19% vs 27%;
Verano 13% vs 22%; p<0,01

- Ingreso hospitalario 2% vs 0,4%; p<0,05
Descripcion de los casos:

- Tratamientos: Broncodilatadores 52% (44% a 60%);
Antibidticos 23% (16% a 30%); Corticoides 7,1%

- Codiagnostico de asma 5% (11% de los pacientes con ambos
diagndsticos reciben corticoides).

bronquitis y casos de asma.
- No se controlan covariables importantes.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
frecuencia de consulta por bronquiolitis en un entorno
geografico y temporal concreto.

Conflicto de intereses: no consta.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

McCormick®
2002

Irlanda del
Norte

Cohortes
retrospectivo

3/5 (a,c,d)

2507 ingresos en
UCI neonatal de
Hospital Maternal
Royal (Belfast).
(unico hospital de
3° nivel del area)
entre 1 Enero
1994 y 31
Diciembre 1999;
analizados en 3
cohortes segun
edad gestacional:
>35 sem (1258),
<35sem (1249)y
<32 sem (762)

Datos de VRS
identificados

(IFD) entre 1995y
1999 en
Laboratorio de
referencia del
area (incluye 4
hospitales con
ingresos por
bronquolitis)

Variables evaluadas:

- Reingresos por infeccion
VRS (identificada por
deteccion de IFD en
laboratorio de referencia)

- Sexo, semanas
gestacion, peso al
nacimiento, madre
fumadora, hogares con
mas de un hijo, partos
multiples, edad de
diagnéstico de VRS,
malformaciones
congénitas, cardiopatias
Criterios de evaluacion:

- Reingresos por infeccion
VRS; Comparacion por
grupos de edad
gestacional

- Estimacion de costes e
impacto del uso de
palivizumab aplicada a los
nacidos en 2000 (usando
datos de estudio IMPACt)

VRS identificados en laboratorio de referencia: 2.113 VRS+ de
1.790 pacientes; 136 pacientes de ellos eran neonatos que
habian estado ingresados en UCI neonatal (>35 sem: 56; <35
sem: 80; <32 sem: 56); 86,9% son <1afio.

Riesgo de ingreso por infeccion por VRS:

- Global: 5,4%

-<35sem:6,4%

-<32sem: 7,3%

Factores de riesgo:

- No diferencias entre grupos respecto sexo

- Madre fumadora: >35 sem: 26% p<0,05; <35 sem :10%;
<32 sem: 7%

- Embarazo multible: >35 sem: 4%; <35 sem :22% p<0,01;
<32 sem: 25% p<0,01

- Hogar mas de un hermano: >35 sem: 79%; <35 sem: 74%;
<32 sem: 77%

- Anomalias congénitas: >35 sem: 18% p<0,01; <35 sem: 3%j;
<32 sem: 0%

- Cardiopatia: >35 sem: 14% p<0,01; <35 sem : 3%; <32 sem:
0%

Estimacion coste-efectividad de palivizumab:

- Establecen que en el afio 2000 nacerian 310 < 35 sem, de
ellos reingresarian por VRS 20, si reciben dosis de palivizumab
(55% reduccion de ingresos) se evitarian 11 reingresos. Seria
necesario tratar a 28,1 pacientes para prevenir un reingreso por
VRS, con un coste de 120,000 libras/ingreso evitado.

Limitaciones:

- Estudio retrospectivo sin criterios diagnosticos de
bronquiolitis.

- Analiza sélo los reingresos por VRS, no el conjunto
de bronquiolitis

- No se analizan algunas covariables de interés. El
analisis no permite estimar el riesgo asociado a los
distintos factores de riesgo.

- Las asunciones del estudio IMPACt podrian no ser
aplicables a la muestra

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de reingreso por infeccion por VRS. Elevadisimo
coste por ingreso evitado. Estimaciones de coste-
efectividad de palivizumab podrian no ser validas o
aplicables.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Nielsen®
2003
Dinamarca

Casos-
controles

3/5 (a,b,c)

Caso 1252 nifios
<2 afios
ingresados por
infeccion VRS
confirmada (IFD)
entre 1990 y 1994

Controles: 5
controles
poblacionales por
caso,
emparejados por
edad, sexo y
lugar de
residencia

Condados de
Fynsy
Kgbenhavns Amt
(24.924 <2 afos)

CE: muestra de
VRS analiazada
>2° dia del
ingreso,
residencia fuera
del area.

Variables evaluadas:

- Factores de riesgo, edad
gestacional, peso al
nacimiento, diferencia
edad hermano mayor,
convivientes y superficie
de vivienda, tabaco
materno en embarazo

- Casos <3 meses y 1
control por caso: en
tarjetas con sangre de
cribado endocrino-
metabdlico (4° dia de
vida): marcadores de
inmunidad innata:
anticuerpos maternos
para VRS y concentraciéon
de lecitina ligada a
manosa (MBL).

- Bases de datos
regionales, ingresos.
Registros de microbiologia
(EIA, anticuerpos frente a
VRS maternos).

Criterio de evaluacion:

- Ingreso por infeccion por
VRS.

Edad gestacional <35 sem: 8,8% y 3,2% controles.
Pérdidas de muestras de 53 controles < 3 meses.

Riesgo de ingreso por infeccion por VRS: 1,9%
Factores de riesgo: (Analisis multivariante; OR ajustadas)

- Edad gestacional (vs >40 sem) <32 sem: OR 3,88 (2,74 a
7,75); 33-35 sem OR 1,73 (1,20 a 2,82); 35-37 sem OR 1,43
(1,10 a 1,97); 37-39 sem OR 1,18 (1,00 a 1,40)

- Peso RN <3 kg (vs >4 kg): OR 1,42 (1,10 a 1,98)

- Diferencia edad con primer hermano (vs no hermanos): 0-2 a:
OR 1,76 (1,45 a 2,32); 2—4 afos: OR 1,64 (1,40 a 2,07); >4
afios: OR 1,23 (1,01 a 1,56)

- Tabaquismo materno embarazo: OR 1,56 (1,32 a 1,98);

- Anticuerpos VRS maternos (vs >330): <210: OR 1,22 (0,78 a
2,22); 210-275: OR 1,68 (1,08 a 2,74); entre 275-330: OR 1,75
(1,22 a 2,85);

Limitaciones:

- Se incluyen casos de infeccion por VRS sin definir ni
detallar los diagnodsticos de bronquiolitis.

- No enmascaramiento en extraccién de datos.
- Faltan datos sobre clinica de los casos.

- No se analizan covariables de interés (lactancia,
guarderia)

- Analisis de inmunidad limitado a casos <3 meses
Importancia clinica: evidencia indirecta sobre factores
de riesgo de ingreso por infeccion por VRS. Junto a
factores conocidos posible influencia de los niveles de
anticuerpos maternos frente a VRS (analisis limitado a
<3 meses).

Conflicto de intereses: no declarado
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

No autor® Estudio Bases de datos Variables evaluadas En Indios o Nativos > varones y <1 afio Limitaciones

MMWR ecologico nacionales de - Etnia: Indios americanos | Tasa anual Consultas por bronquiolitis /1000 nifios: - Poblacién hasta 5 afios incluye poblacién con

2003 25(ap) || SAY el Indian [ naios de aska - Indios o Nativos: 108,8 por mil (107,6 a 110) probable asma

: Vs ninos . ) ; -N id tros factores de riesgo

USA IHS) ambulatoria : - Americanos: 42,2 por mil (24,8 a 59,5 0 seé consideran otros lesg
§, hogpitalaria americanos (AM). P ( o _) » relacionados con la bronquiolitis como tabaquismo
Consultas - Edad, sexo, region Tasa anual Ingresos por bronquiolitis /1000 nifios materno, lactancia materna, hacinamiento, etc
ingresos de nifios | Criterio de evaluacién: |~ Indios o Nativos: 15,8 por mil (15,4 a 18,1) - No se hacen ajustes multivariantes.
<5 afios - N° consultas e ingresos | - Americanos: 10,0 por mil (7,9 a 12) - EI IHS, sistema subvencionado, empleado por
diagnosticados de | por bronquiolitis / 1000 poblacién con pocos recursos que puede no ser
bronquiolitis (CIE | nifios/afio. representativo de la poblacion IA/NA general.
466.1) El denominador IA/NA se - La poblacién de indios y nativos de Alaska podria
Periodo: estimo a partir de los emplear asistencia sanitaria distinta del IHS
consgl_tas 1990- | datos de usuarios IHS Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
2000; ingresos 2002. El denominador AM riesgo asociado a etnia nativas, que podria deberse a
1996-2000 E":‘Efjtl’juvo del censo de factores socioeconémicos no controlados
CE: datos de ' Conflictos de intereses: no constan. Financiacién
hospitalizacion de parcial por parte del Alaska Native Tribal Health
California, Consortium.
Pértland y
Oregon, por falta
de hospitales del
IHS

Pardo- o Casos y Caso: muestra Variables evaluadas: Pérdidas 9 casos y 11 controles. 50 casos reingreso; 9 fueron Limitaciones:

Crespo controles 2Ie|atoria_1~(40°<ﬁ>2) - Encuesta 72 h tras el caso y control. Encuesta a controles respuesta en 82 (15%). - No se presentan datos de la poblacién muestreada

e los nifios i : .
2000 2/5 (b,e) afios ingresados parto y (coptroles) y Casos: incluyen 88 IRA bajas de las que 43 eran bronquiolitis. | _ cgvariables evaluadas no definidas. Se ignoran los
Espafia durante el ingreso (casos). | Factores de riesgo de ingreso por IRA baja: (OR ajustada) | antecedentes familiares de atopia y la asistencia a

en H. Marqués de
Valdecilla de
Santander
(n=392)
Controles:
muestra aleatoria
(15%) de nacidos
durante el mismo
periodo (n=493).
Abril 1995 a mayo
1996

Entrevista por teléfono o
carta a controles antes del
afio de vida: edad, raza,
etnia, clase social, nivel
educativo parental,
consumo alcohol, tabaco,
lactancia materna y datos
perinatales

- Diagnéstico al ingreso
(CIE-9MC)

Criterio de evaluacion:

- Riesgo de ingreso
general, por IRA, IRA baja
o bronquiolitis segun
exposicién a tabaco

- Fuma madre: OR 1,79 (1,03 a 3,11) ;
- Fuma la madre >19 cigarrillos: OR 2,52 (1,19 a 5,34).

Riesgo relativo ajustado por clase social, nivel de educacién
materna, etnia, lactancia materna al nacimiento, ingreso al
nacimiento, edad materna y fuma padre.

Factores de riesgo de ingreso por bronquiolitis:

- Fuma madre: 23/43 casos vs 155/391 controles; OR 1,71
(0,80 a 3,69)

- Fuma la madre >19 cigarrillos: 10/43 casos vs 47/391
controles; OR 2,70 (1,00 a 7,31)

guarderia.

- No se describen los casos ingresados. No hay
criterios clinicos de bronquiolitis.

- No se excluyen reingresos

- El tabaco no se diferencia en funciéon del momento de
exposicién (gestacion, actual)

Importancia clinica: evidencia indirecta del papel del
tabaco como factor de ingreso por bronquiolitis.
Probablemente la estimacién de riesgo puede ser
sesgada.

Conflicto de intereses: no declarado.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Pedersen® | Cohortes 240 nacidos con | Variables evaluadas: 472 ingresos de 175 nifios Limitaciones.
2003 retrospectivo 232‘1 gestacional | _pBase de datos neonatal: | Riesgo de ingreso por infeccién por VRS: - De los reingresos respiratorios excluyen 29 casos (14
Dinamarca | 1/5(c) <1oos(§egr<;rﬁ)e1>sé%4 edad gestacional, 103 reingresos por IRA o apneas. Se determina VRS en 79 en el periodo VRS) por no determinar VRS (aducen
y 1995 que ventilacion mecanica, siendo + en 48 reingresos (43 nifios). Se excluyen 5 reingresos | due tienen una estancia menor).
Sobreviven en CF;AP' enfer'm_eda(dEPC _ | por VRS. Incidencia 18% (13 a 23%) - Datos extraidos de registros: No se detallan criterios
ulmonar cronica 1 si (i ; Al ;
Dinamarca (Base gxigenoterapia a las 36 Factores de riesgo de ingreso por infeccion por VRS: clinicos ni se presentan andlisis del conjunto de IRA o
de datos Si EPC 16% (34/210 30% (9/30): p=0.065: OR: bronquiolitis. Se ignoran los ingresos por VRS negativo
nacional) sem) y mes de alta, - Sinvscon o ( ) vs 30% (9/30); p=0,065; OR: (método microbioldgico no detallado)
- Base de datos que 2,2(0,94 a 5,26) ; i ; -
° q - No excluyen infecciéon nosocomial (3) ; enf crénica (en
registra todos los - Alta neonatal entre agosto y octubre: OR 2,0 (1 a 3,9); 3 VRS+):
ingresos: estancia, p=0,050 . . .
diagnéstico, VRS, - Diferencias basales en factores relacionados con
oxigenoterapia, ventilacion prondsticos, no se realiza ajuste de estos factores en
mecanica infeccién los resultados.
nosocomial (VRS al 4° Importancia clinica: evidencia indirecta escasa sobre
dia), exitus la EPC y la época de alta neonatal como factor de
Criterio de evaluacién: riesgo de ingreso por infeccion por VRS.
- Reingreso por infeccion Conflicto de intereses: no consta
por VRS durante los 2
primeros afios
Prais® Estudio Ingresos por Variables evaluadas: 129 ingresos (edad media 4,7 m); 82 % ingreso por dificultad Limitaciones.
2003 transversal Brglr}glélol;tls e? 13 _ Edad gestacional, respiratoria grave; Estancia media 7,7 dias; 24 no VRS - No criterios clinico de bronquiolitis ni de EPC
e Israe ; A i ; . .
Israel 2/5 (b,d) antes de la gatam(ljento_ mgdlco’, Edad gestacional: 72 (70%) 236 sem; 11 (12%) < 28s. - Criterios de ingreso diferentes entre centros.
ependencia de oxigeno, ; f imi . . . . .
introduccion de en?ermedad pulmongar R:ss%cs)_de ingreso (105) / VM (33) / Fallecimiento (5) por - No estimaciones de incidencia poblacional
palivizumab crénica (EPC), grupos: ) - Excluyen del andlisis casos VRS negativos o no
(noviembre 2000 palivizumab, indicacion - Edad gestacional <28 sem: 8/1/1;

a abril 2001):105

UCIP, estancia,
ventilacion mecanica,
VRS, mortalidad

Criterio de evaluacion:

- Ingresos en UCIP por
bronquiolitis

- Cumplimiento de
criterios de profilaxis con
palivizumab (segin AAP)

- Edad gestacional 29 a 32 sem: 3/1/1.
- EPC: 9/3/1
- Dependencia previa de oxigeno: 2/1/1

Criterios de indicacion de profilaxis con palivizumab 1998 (no
actualizados): 16% ingresos y 9% con VM

realizados. No excluyen casos nosocomiales. Se
consideran ingresos no motivados por causa
respiratoria

- Criterios de recomendacion de profilaxis no
actualizados

Importancia clinica: Sélo un pequefio porcentaje de
los ingresos en UCI relacionados con bronquiolitis por
VRS estarian incluidos en las recomendaciones de
profilaxis con palivizumab

Conflicto de intereses: no declarado
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Prais® Estudio Ingresos por Variables evaluadas: Primer periodo 129 ingresos; 105 VRS+ (81,4%) Limitaciones:
2005 transversal | bronquiolitis en 13 | _ g4aq gestacional, Segundo periodo 167 ingresos; 123 VRS+ (73,7%; no - No criterios clinico de bronquiolitis ni de EPC
Israel ecologico griéz 3ed::sr§3|és tratamiento médico, diferencias con primer periodo) - Criterios de ingreso diferentes entre centros.
2/5 (b,d dependencia de oxigeno, ; : ; i i ) . . . .
(0.d) de la introduccion em":’ermedad uImongar No diferencias entre periodos en edad media al ingreso (5,3 Vs | _ N estimaciones de incidencia poblacional
de palivizumab e p 5 meses), edad gestacional media (36,6 vs 36,6 sem); EPC (11 . .
p crénica (EPC), vs 9%); - Excluyen del analisis casos VRS negativos o no
1° periodo palivizumab, indicacion ’ . o . 0 realizados. No excluyen casos nosocomiales. Se
(noviembre 2000 | UCIP, estancia, La edad gestacional se distribuia por periodos: < 28 sem 11,4% | consideran ingresos no motivados por causa
a abril 2001):105 | ventilacion mecanica vs 4,1%; 29-32 sem 4,8% vs 13%; 33-36 sem 23,8% vs 25,2%; | regpiratoria
’ ; ’ 237 sem 60% vs 57,7%
(Prais 2003) VRS, mortalidad . 7 ? L. - En el grupo del 2° periodo mas pacientes VRS
20 periodo Criterio de evaluacion: | Riesgo de ingreso (123)/ VM (42) / Fallecimiento (2) por negativos (26,3 vs 18,6%), menos con EPC (9,6% vs
pe grupos en el segundo periodo: 12%) y més con cardiopatias (11,4% vs 8,6%)
(noviembre 2001 | - Ingresos en UCIP por ) _ . )Y P 470 VS 8,670).
a abril 2002) :123 | bronquiolitis - Edad gestacional <28 sem: 3 (2,4%)/0/0 - No ajuste de covariables
- Cumplimiento de - Edad gestacional 29 a 32 sem: 11 (8,9%)/9/0 - Criterios de recomendacion de profilaxis no
criterios de profilaxis con |-EPC:4(3,3% )/ 1/1 actualizados
palivizumab (segin AAP) | _ pependencia previa de oxigeno: 3 (2,4%) /3 / 1 Importancia clinica: Sélo un pequefio porcentaje de
Criterios de indicacion de profilaxis con palivizumab 1998 (no los ingresos en UCI relacionados con bronquiolitis por
actualizados) 17% ingresos ambos periodos y 15% y 31% con | VRS estarian incluidos en las recomendaciones de
VM respectivamente en primer y segundo periodo profilaxis con palivizumab
Conflicto de intereses: no declarado.
Reeve*' Casos y Caso: 271 niflos | Variables evaluadas: Edad al ingreso: mediana 6 meses. Limitaciones:
2006 controles <3 afios (salvo 1) | _ gexo, etnia, gestacion, Diferencias basales con poblacion indigena: menos varones, - Periodos de casos y controles diferentes. Diferencias
Australia 3/5 (a,b,e) ingresados con peso al nacer, afio mas multiparas, bajos pesos y prematuros. entre casos y controles relevantes (prematuridad, bajo

IRA baja por VRS
entre enero 1997
y junio 2004 en el
Hospital de
Townsville
(revision de
registros
médicos)
Controles: 542
nacidos en el
mismo hospital
entre junio 1999 y
junio 2004

CE: infeccion
nosocomial,
segundo ingreso

nacimiento, edad al
ingreso, edad de la
madre, paridad, estado
civil, empleo, tabaquismo.
- Diagnéstico, VRS (IFD
nasofaringea) en todos las
bronquiolitis; cultivo de los
casos negativos.

Criterio de evaluacion:

- Factores de riesgo de
ingreso por IRA baja por
VRS.

Falta de datos de variables en 63 (47 casos y 16 controles)

Factores de riesgo de ingreso por IRA por VRS: casos vs
controles; OR ajustada (tabaco materno y nivel social)

- Peso al nacer 2000-2499 (24,6% vs 11,6%) OR 2,3 (1,3 a
4,0); p=0,002

- Peso al nacer <2000 (11,3% vs 4,6%); OR 3,1 (1,7 a 5,6); p<
0,001

- Hijo previo (51% vs 38,6%); OR 1,6 (1,2 a 2,2); p=0,005
- Madre soltera (42,6% vs 30,7%); OR 1,6 (1,1 a 2,2); p=0,010.

peso, indigenas, madres solteras, fumadoras, hijos
previos). No hay datos de la poblacién original.

- Nivel social estimado a partir del codigo postal

- No hay criterios clinicos de IRA o bronquiolitis.
Incluyen casos hasta 3 afios de edad.

- Analisis limitado a IRA baja por VRS, no datos de
bronquiolitis

- No se detalla el ajuste multivariante

Importancia clinica: evidencia indirecta del papel del
bajo peso al nacer, la existencia de hermanos y
madres soltera como factores de riesgo de ingreso por
bronquiolitis. Dudas sobre la generabilidad de las
estimaciones de riesgo

Conflicto de intereses: no declarado
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Rietveld*
2006
Holanda

Cohortes
retrospectivo

4/5 (a,c,d,e)

Cohorte de
referencia:
nacidos en el
periodo de
estudio (1 enero
1996 y 31
diciembre 1998)
que tuvieran <1
afo antes de
estacion invernal
0 <2 afios si
displasia
broncopulmonar
(DBP) (datos de
registro perinatal);
n=140.661

Cl: Ingresos por
infeccion grave
por VRS (IFD o
cultivo) entre
1996 y 1999 en
alguno de los 29
hospitales de la
region suroeste
de Holanda
(n=2469)

CE: infeccion
nosocomial,
fallecimientos
primer mes de
vida, reingresos

Variables evaluadas:

- Residencia, edad
gestacional, sexo, peso al
nacimiento, morbilidad,
DBP (necesidad de
oxigeno a los 28 dias de
vida 0 36 sem
postconcepcional + RX
térax tipica)

- Edad al ingreso, patron
mensual

Criterio de evaluacion:

- Riesgo mensual de
ingreso por infeccion por
VRS

- Riesgo de ingreso por
factores de riesgo

2469 hospitalizados por infeccién por VRS; 95% de los
ingresados tenian problemas alimentacion, disnea o apnea.

Diagnostico: bronquiolitis o neumonia en 93% (resto IRA alta);
85% no prematuros ni con DBP; 76% >6 meses de edad.

Cohorte de referencia: 140.661 nacidos (meses en riesgo:
1.181.790)

Riesgo ingreso por infeccién por VRS:

- Edad gestacional <32 sem vs total: 8,0% vs 1,7%.

- Edad gestacional <32 sem con DBP vs sin DBP: 10,4% vs
7,5%.

Factores de riesgo de ingreso por infeccion VRS: OR
ajustada

- Sexo masculino 1,4 (1,3 a 1.5)

- Edad gestacional (vs 237s sem): < 28: 3,2 ( 2,1 a 4,8); 29-32:
2,8 (2,1a3,8); 33-34:2,3 (1,82 3,0);35-36: 1,6 (1,32 1,.9)

- Peso nacimiento (vs >3.000gr) <2.500: 1,7 (1,5 a 2,0); 2.501-
3000:1,3 (1,1a1,4)

- DBP: 2,2; IC 95% no calculados

- Edad (meses): sin BPD: 0,8 (0,8 a 0,8); con BPD: 0,9 (0,9 a
1,0).

- Patron mensual de infeccion VRS (octubre-abril): considerada
variable continua; no se presentan detalles

Capacidad predictiva individual del modelo: area bajo la
curva: 0,80; para edad gestacional <33 y <37 sem: 0,75y 0,80
respectivamente; No se detalla sensibilidad ni especificidad.

Limitaciones:

- Estudio retrospectivo

- No hay datos descriptivos de la cohorte de referencia
- Pérdidas de un 7% de casos

- No se evaluan factores de riesgo importantes
(tabaquismo, hermanos).

- No se diferencian bronquiolitis y neumonia.

- Las estimaciones de riesgo ajustado no incluyen los
IC 95% de la DBP.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de ingreso por infeccion VRS en época
prepalivizumab. Informacién sobre factores de riesgo
ya conocidos. Aporte original de modelo predictivo de
riesgo individual, para uso alternativo a los criterios
propuestos por la AAP; modelo no validado; algunas
variables, edad y patron mensual, dudosamente
generalizables.

Conflicto de intereses: no se declara.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Rossi*

2007
Italia

Casos y
controles

2/5 (a,e)

Casos: 145 nifios
<30 meses con
primer episodio
de IRA baja por
VRS (EIA) que
ingresaron (17
<36 sem EG).
Muestra aleatoria
de pacientes
atendidos en
urgencias 1
dia/semana en
grupo de
hospitales
italianos entre
2000 y 2004.

Controles: 292
nifos <30 meses
con IRA baja
VRS- que no
ingresaron (18
prematuros)
Seleccion
aleatoria para
proporcioén caso-
control 1:2

CE: tratados con
palivizumab

Variables evaluadas:

- Edad, sexo, exposicién
tabaco, historia familiar de
alergia, orden de
nacimiento, peso al
nacimiento, edad
gestacional, lactancia
materna, asistencia a
guarderia, educacion
paterna

Criterio de evaluacion:

- Factores de riesgo de
ingreso por infeccién
grave por VRS

Factores de riesgo de ingreso por IRA baja por VRS: OR
ajustadas

- Edad al inicio de la epidemia (vs >12 meses); p<0,0001; 6-11
m: ORa 2,47 (0,88 a 6,93); 3-5 m: ORa 4,15 (1,51 a 11,45); <3
m: ORa 8,46 (3,09 a 23,19)

- Peso al nacimiento (vs >2.500 gr); p=0,0023; 1.500-2.499 gr:
ORa 2,43 (1,29 a 4,60); <1.500 gr: ORa 7,70 (1,29 a 45,91)

- Orden de nacimiento (vs primero); p=<0,0049; Mayor o igual
al segundo: ORa 1,92 (1,21 a 3,09)

Limitaciones:

- Los criterios de ingreso no dependian de unas pautas
homogéneas. Criterio de gravedad subjetivo.

- Escasa potencia para discriminar algunos factores de
riesgo (lactancia materna).

- Los criterios de seleccién del grupo control combinan
dos factores que pueden confundir el analisis,
impidiendo distinguir si el riesgo es debido al ingreso o
a la infeccién por VRS.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre factores
de riesgo de ingreso por IRA baja por VRS. Estos
factores podrian ser similares a los implicados en el
conjunto de IRA baja, no exclusivamente si son por
VRS:

Conflictos de interés: estudio financiado por Abbott
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Sampalis*
2008
Canada
Espafa

Cohortes
4/5 (a,c,d,e)

Muestra de
derivacion
(PICNIC): 1860
recién nacidos en
16 hospitales
entre noviembre y
abril de 2001 a
2003, con EG
entre 33 y 35+6
sem (1832
seguidos 1
mes): 66 ingreso
por IRA baja
VRS+

Muestra de
validacién
(FLIP): 186 casos
ingresados por
IRA baja por VRS
Oct 2002 a Abr
2003 + 371
controles no
ingresados de
una misma
cohorte de
prematuros de 32
a 35 sem, de 50
hospitales
espafioles, dados
de alta o con <6
meses al inicio de
la estacion VRS

CE: tratados con
palivizumab (ver
estudio PICNIC y
FLIP)

Variables evaluadas:

- Edad cronoldgica al
inicio de estacion VRS,
peso al nacimiento, sexo,
n° miembros en las casa,
hermanos edad escolar,
asistencia a guarderia,
fumadores en casa,
antecedentes familiares
de eczema o sibilancias

Criterio de evaluacién

- Ingresos (s6lo primer
episodio) por IRA baja por
VRS (IFD o cultivo)

- Desarrollo y validacion
de modelo predictivo

Modelo predictivo multivariante (regresion logistica) de
ingreso; Coeficientes; puntos:

- Pequefio para la edad gestacional (<Percentil 10) 0,797; 12
- Sexo masculino 0,700; 11

- Nacido en estacion de VRS 1,598; 25

- Sin historia familiar de eczema 0,797; 12

- Nifio o hermano en guarderia 1,067; 17

- >5 residentes en casa (incluido el nifio) 0,798; 13

- >1 fumador en casa 0,657; 10

Puntuacion maxima 100; rangos de riesgo bajo 0-48, moderado
49-64 y alto 65-100

Validez predictiva del modelo

- En muestra de derivacion: Se 68,2%; Es 71,9%; Curva ROC:
0,76 (0,70 a 0,82).

- En muestra de validacién: Se 61,3% (54,3 a 68,3); Es 65,8%
(60,9 a 70,6); Curva ROC: 0,70 (0,65 a 0,74).

Limitaciones:

- Solo considera las IRA bajas ingresadas por VRS. No
se analizan las IRA no producidas por VRS, ni las IRA
no ingresadas.

- No se diferencian en el analisis las bronquiolitis

- No se describen las caracteristicas clinicas de los
casos ingresados.

- No se estima el impacto de la prediccién

- La alta frecuencia de muchos factores de riesgo limita
la utilidad de la prediccion. Los rangos de riesgo
modero y alto comprenden gran parte de la muestra.

Importancia clinica: evidencia indirecta de que
algunos factores de riesgo estan asociados a riesgo de
ingreso por IRA baja por VRS. La alta frecuencia de
algunos de los factores de riesgo y la limitada validez
predictiva del modelo limitan la utilidad clinica de la
prediccion.

Conflicto de intereses: financiado parcialmente por
laboratorios Abbott.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

5

Sangaré* Cohortes Cohorte de Variables evaluadas: Riesgo de ingreso por infecciéon por VRS (<1 afio): Limitaciones:
2006 retrospectivo | referencia: - Razaletnia, sexo, seguro |- 17,1/ 1.000 nacidos vivos (16,9 a 17,2) - La infeccién por VRS no fue necesariamente el
USA 2/5 (a,c) ”xgjdoj :: el médico, condado de - Principal causa de ingreso: bronquiolitis por VRS (8,8% de los | Motivo de ingreso, tan sélo uno de los diagnésticos
FC))aIifornia (no residencia ingresos); Bronquiolitis de causa no especificada: 6,6% codificados la alta.
datos absolutos) | - Ingresos: estancia, - En 2003 las infecciones por VRS fueron: 78% bronquiolitis, - No valora otros factores, como tabaquismo, nivel
Cl: 45.330 diagnéstico, mes de 10% neumonias y 7% ambos diagndsticos. social, contaminacion, prematuridad, etc.
e ingreso L B .
ingresos, >1 mes g ) B Factores de riesgo de ingreso por infeccion por VRS: - Se limita el analisis a infecciones por VRS, no se
<1 afio Criterio de evaluacion: . . analizan otras bronquiolitis
y <l ) B - Raza (vs blancos no hispanos): afroamericanos RR 1,22 (1,17 ] . . . . .
relacionados con | - Ingreso por infeccion por | 4 4 27); hispanos: RR 1,15 (1,13 a 1,18); nativos indios o de - El nivel socioecondémico queda incluido en el tipo de
VRS (CIE-9MC), |VRS Alaska: RR 0.62 (0,52 a0 74)'. asiaticos/islas del Pacifico: RR | @seguradora pero no permite estimar la influencia de
bronquiolitis 0,43 (0,41 a 0 45) ' o criterios de ingreso hospitalario asociados al tipo de
466.11 ’ ’ ' seguro
( )3 480.1 - Aseguradora MediCal (version de Medicaid) vs otras: RR 2,03 9 . . . L
neumonia (480.1) (1,99 2 2,06) Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
?O?Sf)eg)cmnt RS A’\segure’xdor.a (MediCal) vs otras, por razas: blancos no influencia de |a raza y el tipo de asegurada en el
‘o) entre - ’ 1S ingreso por infeccion VRS. El disefio no permite asumir
1999y 2003. hispanos: RR 2,93 (2,83 a 3,03); afroamericanos: RR 2,31 que la aseguradora refleje el efecto del nivel
(2,14 a 2,48); asiaticos/islas del Pacifico: RR 2,25 (2,07 a 2,45); | Jqcioeconémico.
hispanos: RR 1,59 (1,55 a 1,63); nativos indios o de Alaska: RR . . )
1,51 (1,05 a2,19) Conflictos de interés: no constan
Shay46 Estudio Tasas de ingreso | Variables evaluadas: Tasas anuales de ingreso por bronquiolitis en <1 afo: Limitaciones:
1999 ecoldgico E)((;)IrEb;Jol\r/:gl-ﬂg(lsltflss1) - Numero de ingresos - Incremento de 12,9 / 1000 en 1980 a 31,2/ 1000 en 1996 - Datos basados en estadisticas
USA 3/5 (ap,d) .0/ |anuales, regiones de los | _ No cambios en la tasa global de ingresos por IRA baja - No andlisis detallado de los cambios metodoldgicos

en una base de
datos de altas
hospitalarias de
una
representativa
muestra de
hospitales
americanos
desde 1980 a
1996

estados unidos, sexo,
grupos de edad

Criterio de evaluacion:

- Tasas de ingreso
anuales. Tendencias.
Proporcién de IRA baja
con diagndstico de
bronquiolitis

- Aumento de la proporcion de ingresos por bronquiolitis
respecto al conjunto de IRA bajas (22,2% en 1980 a 47,4% en
1996) y al total de ingresos (5,4% a 16,4%)

acaecidos a lo largo del periodo de estudio.
- Datos antiguos
- Probable cambio en los criterios de codificacion

Importancia clinica: evidencia indirecta que sugiere
que los estudios basados en registros estan sujetos a
posibles sesgos de clasificacion a lo largo del tiempo.

Conflictos de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

46




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

47

Autor Ano Diseino Muestra Variables evaluadas Resultados. Medidas de impacto Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Pais Calidad Criterio evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo
Spencer”’ Casos y Estudio Variables evaluadas: Riesgo de ingreso por BA: Limitaciones:
1996 controles hospitalario - Lugar de residencia al - OR de ingreso en areas de bajo nivel econémico (IV y V) - Casos identificados a partir de los registros de
Reino Unido | 2/5 (a,b) Casos: 307 nifios | nacimiento, a partir de él respecto a las de buen nivel: 1,67 (1,25 a 2,24) microbiologia (disponian de cultivo nasofaringeo)

menores de 1 afio
residentes en
Sheffield
ingresados por
BA (sospecha
clinica y cultivo
aspirado
nasofaringeo) en
época epidémica.
De ellos, 127
requirieron
intervencion

Controles: 612 (2
por cada caso de
misma edad y
sexo) tomados de
un registro local,
que no hubieran
ingresado por
enfermedad
respiratoria

se calcul6 el indice de
pobreza de Townsend y
se establecieron 5 areas
de residencia (de menor a
mayor pobreza) que se
agruparon en dos: bajo
nivel econémico (IVy V)y
buen nivel econémico (I,
1, 111)

Criterio de evaluacion:

- Factores de riesgo de
ingreso hospitalario,
necesidad de intervencion
(VM, infusion iv,
alimentacién por sonda,
oxigeno o complicaciones
que requirieron
tratamiento)

- OR de ingreso en area IV respecto al area I: 2,17
- OR de ingreso en area V respecto al area I: 2,57
Riesgo de ingreso con alguna intervencion:

- OR de ingreso con intervencion en areas de bajo nivel
econémico (IV y V) respecto a las de buen nivel: 1,74 (1,16 a
2,62

- OR de ingreso con intervencion en area IV respecto al area I:

2,82

- OR de ingreso con intervencién en area V respecto al area I:
2,42

- Asume que todas las familias residentes en un area
determinada tienen el mismo nivel socioeconémico.

- No esta aclarada la influencia de otras factores
(numero de hermanos, ambiente tabaquico, etc).

- El nivel socioecondmico puede influir en la decision
de ingreso al margen de la gravedad del cuadro.
Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el papel
del nivel socioecondmico como factor de riesgo de
ingreso por bronquiolitis. Podria influir en la decision de
ingreso al margen de la gravedad.

Conflictos de interés: no declaran
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Stensballe®® | Revision Busqueda en Variables evaluadas Estacionalidad: Limitaciones
2003 sistematica g/l(;e(;izll)ng (an? g - Estacionalidad por areas | - Regiones ecuatoriales: todo el afio (7 meses algo mayor) - No se detallan criterios de calidad ni disefio de los
e estudios s ; :
USA, 1/5 (a) con datos de geograficas, prevalencia | _ Norteameérica: inicio septiembre a enero, mas tarde cuanto estudios.
Dinamarca estacionalidad de VRS en muestras mas al norte - La busqueda es restringida a una base de datos y no
o hospitalarias o estudios de TSR, . se detallan los resultados
prevalencia y campo; Mortalidad - Centro y Sudameérica: inicio diciembre a mayo, mas tarde :
mortalidad Criteri;) de evaluacion: cuanto mas al sur - Aunque no se calculan medidas ponderadas por
relacionada con o " | - Europa: octubre a enero (inicio alrededor del baltico) heterogeneidad, se permiten analizar y hacer
infeccién por - Comparacion de . L . i estimaciones y contrastes de hipotesis con las
VRS: 173 estudios en paises - Africa: Sudafrica inicio en enero, retraso del inicio segun se medianas
" : asciende, pasando a estar todo el afio.
estudios desarrollados y en vias de p e Importancia Clinica: evidencia escasa e indirecta
CE: 14 estudios | desarrollo. - Sur de Asia y alrededor del pacifico: marzo y meses sobre la estacionalidad de la infeccion VRS. Los datos
con datos - Comparacion siguientes (Australia marzo y abril) de prevalencia o mortalidad no son aplicables a la
duplicados o no antes/después 1980 Prevalencia VRS; Mediana (148 ciudades): bronquiolitis por no haber informacion sobre la clinica
glasificable§ por - Global: 21% (19 a 24%); Paises desarrollados 25% (19 a de los pacientes incluidos en los estudios.
area geografica 31%) vs en desarrollo 20% (17 a 22%); p=0,018 Conflictos de intereses: no constan
- No diferencias entre hospitalarios (21%) y de campo (15%).
- Antes de 1980 (17%) vs después (23%); p=0,0001 (ajustado
por pais y tipo de estudio (no se detalla)
Mortalidad (36 estudios):
- Paises desarrollados 0% (RIC 0-0,12) vs en vias de desarrollo
0,01% (RIC 0-0,09); p=0,007
Terletskaia- | Estudio 3.577 muestras Variables evaluadas: Prevalencia VRS: Limitaciones:
49
Ladwig Transversal | de aspirado - Aspirado nasofaringeo: | - 35% VRS positivas (1154/3577 - Poblacién de referencia no descrita. Muestra de
Ecol f d
colégico | nasofaringeo de : :
2005 y 9 nifios reci%idas RT-PCR y/o EIA - Por edades los positivos: 40% < 3 meses, 30% 3 a 6 meses, | Pacientes no descrita, probablemente no
Alemania 2/5 (c,d) Pathfinder (Bio-Rad, USA) | 209, 7-12 meses y10% 1a 3 years representativa de las bronquiolitis.

desde enero 1996
a junio de 2004
para estudio de
VRS en un
laboratorio de
referencia del Sur
de Alemania
(80% ingresados,
10%
ambulatorios,
10% otros
laboratorios)

- Edad de los nifios
Criterio de evaluacion:

- Inicio y final de las
epidemias (2 meses
seguidos con >4
casos/mes)

- Validez del ELISA vs
PCR en 1653 muestras
que se hicieron ambas

Estacionalidad:

- Inicio entre diciembre-enero, oscilando bianualmente entre
epidemias débiles de inicio tardio con fuertes de inicio precoz

Validez de EIA vs RT-PCR (sobre 1653 muestras):

- Se 41,0% (35,4% a 46,9%); Es 98,4% (97,6% a 98,9%); CP+
25,73 (16,60 a 39,89); CP- 0,60 (0,54 a 0,66)

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
estacionalidad de las epidemias en el sur de Alemania.

Conflicto de intereses: no consta.
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Vicente® Cohortes 513 muestras Variables evaluadas: Ingreso por IRA por VRS: Limitaciones:
2003 retrospectivo | VRS+ de nifios - Aspirado nasofaringeo | - 390 ingresos: 357 bronquiolitis (91,5%) y 14 neumonias - Cohorte de referencia poblacional. Hospital de
Espafia 1/5 (b) g‘%:sea::f <5 EIA (TestPack Abbott)y | (3,6%) referencia no recoge todos los ingresos del area.
(Guiptzcoa) Hospital Donostia E)”S L:)r:;i?vzzslt?r?'-ggg de | _Riesgo <;’> .aﬁos 0,62% (<o1 m: 3,1%; <3 m 4,6%; <6 m 3,6%; | - No se analizan factores de riesgo de ingreso.
entre julio1996 a | (hara tipado de VRS) <12m 2,5%; <2 afios 1,47%) - Probable infraestimacion de la infeccion VRS por
junio 2000 Edad. diagnéstico - Estancia media en <6 meses 6,9 dias vs 5,2 dias en >6 técnica diagnostica de sensibilidad limitada.
- , di i . o . .
635 Ingresos por R 9 L meses; - No estimaciones referidas a los ingresos por
bronquiolitis en el | Criterio de evaluacion: | _ | 5r650 en UCI: 28 nifios (7%) bronquiolitis.
mismo periodo - Ingresos por IRA por - Predominio de VRS tipo A (90/40), tipo B sélo un afio. Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
(CIE 466.1) VRS o bronquiolitis. Ingreso por bronquiolitis: riesgo de ingreso por IRA por VRS+ en menores de 5
Cohorte de ) ] o afos, que podria suponer algo mas de la mitad del
referencia <5 - 635 ingresos; VRS+ en el 59,1% riesgo de ingreso por bronquiolitis. Datos pre-
afos: 15.700; - Predominio de los VRS+ entre noviembre y febrero palivizumab
CE: 79 por vivir Conflictos de intereses: no constan.
fuera del area, 32
por estancia <24
horas, 12 por falta
datos de causa
ingreso o no
relacionada
Wang51 Cohortes 427 nifios <3 Variables evaluadas: 427 nifios: 160 con enfermedad pulmonar, 253 con cardiopatia | Limitaciones:
(PICNIC) 3/5 (a,c,d) :nmo; T;gggﬁg?}fe - Visita inicial: datos y 14 con ambos - Valoracién no enmascarada del efecto.
ulatori . ] . . .
1997 en hospitales por demog_raflcos, edad, edad | IRA de vias bajas e ingresos por VRS: - No se presentan en el andlisis los resultados
Canada cardiopatia gestacional, Ac en suero | _ gnfermedad pulmonar crénica 11% y 6% ajustados por grupos de edad, aunque se dice que se

compleja (cirugia
o medicacién) o
enfermedad
pulmonar crénica
(displasia
broncopulmonar,
fibrosis quistica u
otras) antes de
las estaciones
1993-94 y 1994-
95

frente a VRS (A o B)

- Seguimiento telefénico
semanal, tomando
muestra respiratoria para
VRS (IFD o EIA), si tenian
sintomas de IRA.

Criterio de evaluacion

- IRA, IRA vias bajas,
infeccion por VRS,
ingresos

- Cardiopatias: 12% y 3%
Titulos de Ac frente a VRS:

- Correlacion con la edad: descenso progresivo en <6 meses,
ascenso posterior

- Titulos <1/100 asociado con mayor riesgo de infeccion por
VRS y IRA de vias bajas por VRS pero no diferencias en
ingresos, ingresos por VRS o IRA de vias bajas VRS-.
Porcentajes de dichos resultados en <1/100 vs >1/100 :

VRS A: 25,2% vs 8,5% (p< 0,001); 14,8% vs 4,2% (p=0,003);
5,0% vs 2,5%; 31,2% vs 24,6%; 22,1% vs 18,6%

VRS B: 24,4% vs 10,7% (p=0,006); 13,6% vs 7,4% (p=0,03);
5,1% vs 2,5%; 29,8% vs 28,1%; 23,4% vs 14,9%

ajustan

- No se ajustan los resultados por otras variables de
riesgo, lo que limita la estimacion del impacto de los
titulos de anticuerpos.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
asociacion entre titulos de anticuerpos frente a VRS y
riesgo de infeccion por VRS. No permite asumir el
impacto de un potencial incremento de anticuerpos.

Conflicto de intereses: estudio financiado por Lederle

Praxis Biological Inc.(implicado en la comercializacion
de la inmunoglobulina frente a VRS)
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Autor Ano
Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados. Medidas de impacto
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia Clinica,
Conflictos)

Objeto de estudio: Epidemiologia. Riesgo de bronquiolitis. Factores de riesgo

Yorita®

2007
USA

Cohortes
retrospectivo

0/5

Ingresos de nifios
< 5 afios con
diagnostico de
bronquiolitis (CIE
466.1y 466.11),
neumonia por
VRS (CIE 480.1)
o infeccion VRS
(CIE 079.6) en
base de datos
sanitaria de
Hawai.

Cohorte de
referencia:
poblacién de
Hawai <5 afos
Afios 1997 a 2004

CE: ingresos de
familia militar

Variables evaluadas:

- Edad, sexo, raza,
distrito, diagndstico
asociados

Criterio de evaluacion:

- Estimacion de riesgo de
ingreso

Incidencia de ingreso anual (<5 afos) por bronquiolitis,
infeccion por VRS o neumonia:

- Riesgo global: 0,38%; 0,27%; 0,68% (significativamente
menores que los de la poblacion general de USA)

- Mayor incidencia en <1 afio (1,51%; 0,98%; 1,59%); p<0,001
- Mayor incidencia en varones: (0,43%; 0,3%; 0,74%); p<0,001
- Mayor incidencia entre la poblacién de origen hawaiano
(1,69%; 1,13%; 2,82%) o de otras islas del pacifico (1,43%;
1,02%; 2,81%) respecto otros grupos.

Limitaciones:

- Datos estimados a partir de bases de datos sanitarias
(no datos clinicos de los ingresos, errores de
codificacion)

- Cohorte de referencia no descrita. No se pueden
estimar intervalos de confianza

- Faltan datos de algunas variables (raza)

- No se controlan factores sociales relacionados con la
raza

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el bajo
riesgo de ingreso por bronquiolitis en poblacion
residente en Hawai.

Conflictos de intereses: no constan
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Tablas de evidencia de Etiologia, Perfil etiolégico (VRS frente otros virus) y Patrones Clinicos

Asociados:

Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etiolégico y patrones cl

inicos asociados

Adcock®
1997
USA

Cohortes
3/5 (a,c,d)

Cl: 200 nifios <24
meses ingresados
por bronquiolitis;
Enero 1995;
Hospital infantil
de 235 camas

Variables evaluadas:

- Deteccion de VRS por
EIA en laboratorio
(Pathfinder System;
Sanofi Pasteur) en 160
(los mas jovenes y
graves).

- A los 68 negativos para
VRS se estudian por IFD
un panel respiratorio con
influenza, parainfluenza,
adenovirus y VRS

Criterio de evaluacion:

- Diferencias entre casos
con y sin prueba rapida

- Diferencia entre casos
VRS+ vs VRS-

- Coste relacionado con la
prueba y beneficio en
reduccion de
antibioticoterapia.

Resultados:

160/200 analizados para VRS por EIA. De ellos 92 (58%)
fueron positivos. Hubo 8 positivos para influenza, 4 VRs, 1
adenovirus y 1 adenovirus + parainfluenza tipo 3.

Diferencia entre casos con vs sin prueba EIA para VRS:
- Edad 3,4 meses vs 7,5 meses; p <0,001.

- Frecuencia respiratoria 52 vs 40; p<0,001.

- Oxigenoterapia: 41% vs 8%; p<0,001.

Comparacion VRS+ vs VRS-:

- Raza blanca 92% vs 72%; p<0,001.

- Frecuencia respiratoria: 60 vs 48; p= 0,007.

- Oxigenoterapia: 50% vs 28% p=0,005

- Rx térax patologica: 23% vs 51%; p=0,001

- Dias de antibiéticos mediana 2 vs 3 dias; p=0,04

- No se encontraron diferencias para edad, sexo, ingresos en
UCI, temperatura, dias de oxigenoterapia, leucocitos, estancia
y antibioticoterapia parenteral.

Estudio de costes (asumiendo 1000 ingresos por bronquiolitis,
60% de VRS+, 40% de antibioticoterapia, 3 dias vs 2 dias si
VRS-, coste de la prueba 12,73 dodlares, coste del antibiotico
13,36 dodlares)

- EIA de VRS a todos: 25.556 ddlares ($)
- EIA de VRS solo a los que se prescriba antibidticos: 17.918 $
- No prueba, asumir 3 dias de antibioticos: 16.032 $

Limitaciones:

- El estudio soélo permite describir los criterios que han
podido inducir a solicitar el estudio microbiolégico

- El efecto del VRS+ se evalua de forma no ciega.
- No se evalua el efecto de la antibioterapia.

- No se realiza ajuste multivariante

- No se describe el tipo de tratamiento antibidtico.

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa del
impacto de la utilizacion de pruebas de diagndstico
rapido de infeccion VRS, reduciendo la duracién de la
antibioterapia. No es aplicable a estudio de costes ya
que no se considera toda la informacion clinica de los
pacientes ni se justifica el alto e innecesario uso de
antibidticos en estos pacientes.

Conflicto de intereses: no consta
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Andréoletti**
2000
Francia

Cohortes
2/5
(b,d)

Cl: 84 nifios con
sintomas de
bronquiolitis
obstructiva (57
nifos/ 27 nifias
con edades
medias de 6y 9,8
meses)
ingresados en
Departamentos
de Pediatria en
cinco centros
entre noviembre
1997 y febrero
1998.

CE: nifios con
rinitis, rinitis
cronica alérgica,
infecciones del
tracto respiratorio
superior, oftitis,
patologia
genética o
inmunosupresion
cronica

Estudio etiologico:

- Aspirados nasofaringeos
- Deteccion antigenos
mediante IFD: VRS, Virus
de la gripe, Virus
Parainfluenza,
Coronavirus

- Amplificacion de genoma
por RT-PCR para
picornavirus y adenovirus
Criterios de evaluacion:
- Estancia hospitalaria

- Edad, sexo, factores
predisponentes (datos no
presentados).

- Saturacion de oxigeno
(datos no presentados)

Etiologia:

Se detecté VRS como agente unico en el 53,6% de los nifios
(45/84)

Mediante PCR los Adenovirus se detectaron en el 13,1%
(11/84), y con una PCR especifica los Rinovirus en el 9,5%
(8/84) y los Enterovirus en el 8,3% (7/84)

La coinfeccién doble se documento en el 21,4% de los nifios
(18/84) y en ellas se implicaron los agentes referidos.

La combinacion de las diferentes técnicas de deteccion virica
permitié la documentacion de agentes en el 97,6% de los nifios

Diferencias clinicas de infeccion monoviral vs coinfeccion:

- La duracién de la estancia media no fue significativamente
diferente entre nifios con infeccién simple y aquellos con
infeccion multiple (6,22 vs 5,04 dias respectivamente, p>0,05).

- No presentan otros datos

Limitaciones:

- No criterios de seleccion de bronquiolitis ni
descripcion clinica de la muestra

- Estudio circunscrito a un ambito espaciotemporal

- No presenta datos clinicos diferenciados segun
etiologia

Importancia clinica: Evidencia indirecta sobre el perfil
etiolégico en un area geografica y el escaso papel de
los enterovirus y rinovirus. No se aporta informacion
sobre la utilidad clinica de la identificacion etioldgica.
No se aporta informacion que permita identificar un
perfil clinico-etiolégico

Conflictos de intereses: no constan.
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Boivin® Cohortes Cl: 116 nifios Estudio etiolégico: Episodios detectados: 76 consultas y 14 ingresos. 36 Limitaciones:
2007 3/5 (edad media 32 | _ agpirado nasofaringeo | Pronquiolitis, de ellas 4 ingresaron - La profilaxis con palivizumab modifica el riesgo por lo
(Canada) (b,c,d) f]emana_ts))dquel - Cultivo virico y PCR Etiologia: que la representatividad de la muestra es dudosa.
7 an recibido a
menos una dosis | Multiplex: influenza, VRS | - Se detectd etiologia virica en el 36% de los episodios: 11 - Tamafo muestral pequefio
de palivizumab y Metapneumovirus VRS, 8 paramflue.nza, 5 Metapneumovirus, 2 virus de la gripe | _| 4 documentacion de etiologia virica en la serie es
en la estacion - Secuenciacién del gen | A 1 virus de la gripe B baja. Sugiere modificacion del perfil etiolégico o
2004-2005 (12% | de la proteina de Fusion - En las 36 bronquiolitis: 8 VRS (22,2%), 8 otros virus y 20 no interferencia en su identificacion.
Eabl’an_teﬂ_ido del VRS (once aislados) v@:uz; L:rs] grggc;lgqggisl?%gesid:s eran 1 por VRS, otra por otro | _ g¢ circunscribe a una sola temporada
ronquiolitis : . viru i ifico virus.
re 'C':\s) Otras variables: ) y ) . B ) - Carece de grupo control no tratado
previ _ Grupo de riesgo - S6lo se documenté una coinfeccién por Metapneumovirus y ] L o
Cinco grupos: p 9 adenovirus - No se presenta informacién clinica de las bronquiolitis
' - Dosis de palivizumab : N ) ; TR
- Prematuros <33 | jigs desdepla dosis Y |- Las infecciones por VRS ocurrieron tras una media de 5,5 Evidencia directa: Escasa evidencia indirecta sobre el
semanas (64,7%) o . dosis de palivizumab y en un periodo medio de 14 dias tras su | €890 de infeccion por VRS en nifios tratados con
Criterio de evaluacion: administracion palivizumab. Sugiere modificacion del perfil etioldégico
- Prematuros 33- |, o ltas u ) o - _ de las bronquiolitis (22,2% por VRS).
35 semanas SEES Diferencias clinicas episodios por VRS vs otros virus vs A . ) L .
(14,7%) con _Hosplt_allzamone; por sin virus identificado: Confllct(_)s de intereses: E_stpdlo financiado por el
factores de riesgo | Infecciones respiratorias ) laboratorio productor de palivizumab
g Clinica (Fiebre) - Fiebre: 9,1% vs 59,1% vs 31,6% (p=0,01)
- Elnferme?g';l) - No diferencias en tos ni sibilantes
ulmonar
pC dibat ’ - Bronquiolitis: 73% vs 36% vs 35,1% (p=0,07)
- Cardiépatas
(6%) P - IRA vias altas: 36% vs 77% vs 78,9% (p=0,05)
- Otros (8,6%) - No datos comparativos para las bronquiolitis por separado
Bouscamb%g Cohortes Cl: 94 nifios Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
t-Duchamp™ | 5/5 (a,b) (medla)de 6,6 -Aspirado nasofaringeo Se detect6 etiologia virica en el 72% de los nifios incluidos - Muestra pequefia
2005 meses

Francia

hospitalizados
con diagnostico
clinico de
bronquiolitis (no
definida)

Hospital de Reims
(Francia)

Septiembre 2001-
Junio 2002.

-Inmunofluorescencia
directa: VRS, Virus
gripales Ay B, Virus
parainfluenza, Adenovirus
- Cultivo virico

- RT- PCR Multiplex:
Metapneumovirus,
Rinovirus, Enterovirus

-Secuenciacién del gen de
la proteina F de
Metapneumovirus y
andlisis filogenético
Criterio de evaluacion:

Perfil etiologico, edad,
estancia.

El Metapneumovirus (9%) fue el tercer agente implicado, tras el
VRS (51%) y Rinovirus (31%).

Con menor frecuencia se documentaron Virus Parainfluenza
tipo 3 (4,5%), Enterovirus no tipables (3%) y virus de la gripe A
(1,5%).

En el 33% de los casos se documenté infeccion mixta, en la
que predominaron los Rinovirus (29/31, lo que supuso su
implicacion en el 94% de ellas).

Diferencias clinicas:

- Casos de Metapneumovirus: edad media 4,5 meses (rango 2
a 6 meses). No diferencias en estancia con otros virus.

- No aporta mas informacion clinica.

- Aportacion débil en variables clinicas. No aporta
criterios de definicion de bronquiolitis.

- Se centra en el diagndstico molecular

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa sobre
el papel del Metapneumovirus humano como causa de
bronquiolitis en la temporada estudiada en nifios
atendidos en esta zona de Francia.

Conflictos de intereses: no constan.
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Brouard®” Cohortes Cl: 202 lactantes | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
2000 2/5 (b,d) con <2 2”05 Estudio de aspirados - De 202 nifios, 176 presentaron infeccién virica. De ellos 112 | - La cohorte no parece representativa de la poblacion
Francia lt?r?;erisr?le?s con nasofaringeos y heces en | (60%) estuvieron infectados por un solo virus y 55 (57%) - Periodo de estudio de un dnico inviermno, que puede
episodio de !as primeras 24 horas de | presentaron coinfeccién. En total VRS en 136 (56,9%) presentar diferencias con otras temporadas
ingreso: Ini I P P
bronquiolitis (9 9 . - U';"CO virus: VRS 74;/" (90 nifios; 44,5% del totalg, Rinovirus - Puede no ser representativo de los virus circulantes
meses edad - _Inmunoﬂuorescenma (13 /o_), Aden?wrus (5%), Virus Parainfluenza A (4%) y Virus de | of otras latitudes geograficas
media). directa la Gripe A (4%). B g o
. . . . . L - La evaluacién de variables clinicas no parece
Dos servicios de | - Cultivo viricoem MRC-5 | - Coinfecciones: VRS (46/55), Adenovirus (27/55), Rinovirus robusta.
Pediatria General. | ¥ NCI-H292 (11/55), Virus Parainfluenza (11/55) y Virus de la Gripe A . . ) o )
Hospital : PCR viral VRS (11/55) Importancia Clinica: evidencia indirecta del perfil
ospita - viral para , etiolégico de la bronquiolitis en un entorno geografico
Universitario de Adenovirus, Parainfluenza | - La prevalencia global de infeccién por Rotavirus fue del 20%; tempc?ral. Inexistencic; de un perfil clinico prQOpig de la y
Caen. Ay Rinovirus no se asociod a la existencia de aislamientos viricos en coinfeccion virica
Invierno 1996- - Test de aglutinacidn para | muestras respiratorias (35 Rotavirus/176 Virus Respiratorios vs. i . ]
1997, Rotavirus 9 P 5 Rotavirus/26 No infectados con virus respiratorios) Conflictos de intereses: no constan.
Critério de evaluacién: Diferencias clinicas infeccién monoviral vs coinfeccion:
- Edad. raza. sexo No hay diferencias significativas entre nifios con infeccion
guardérl’a nivel respiratoria monoviral y coinfeccion para:
economico, comorbilidad, |- Edad: 6 meses vs 6 meses
prematurid_a(_:l, lactancia - Peso: 7,6 Kg vs 7,3 Kg
materna, sibilantes, 3 o o
eczema, hermanos, asma | - Patologia Neonatal: 21% vs 16%
paternal, tratamiento, - Atopia personal o familiar: 21% vs 16%
recaidas - Temperatura: 37,5° C vs 37,7°C
-SI'I?X torax, te?t de - Test de Silverman: 2 vs 1
ilverman, estancia, ) .
oxigenoterapia - Dependencia de oxigeno >6 horas: 14% vs 13%
- Alteracion Radiolégica: 69% vs 56%
Campanini58 Cohortes Cl: 253 lactantes | Pruebas evaluadas: De 253 lactantes 186 fueron positivos para virus (74%). De Limitaciones:
2007 1/5 (d) <1 afio -Aspirado nasofaringeo al | €ll0s 24% VRS (19,3% del total), 23% rinovirus (16,6%), 7% - No se describe los criterios de selecciéon de muestras
ingresados con SP J Coronavirus (5,1%), 5% metaneumovirus (3,5%), 5%
Italia o ; ingreso y alta para IFD, ; LN NSAAC A - Se desconocen los casos de bronquiolitis y la clinica
IRA alta o baja cultivo viral y PCR de VRS Parainfluenzavirus (3,5%), 4% Influenzavirus (2,7%), 4% s q y
por VRS (IFD, Adenovirus (2,7%), 6% infecciones secuenciales (4,7%), 10% | de los pacientes

cultivo o PCR)
2005

y otros virus respiratorios
- Cuantificacion de RNA
de VRS (carga viral)
Criterio de evaluacion:

- Subgrupos de VRS (A o
B)

- Papel etiologico segun la
carga viral

- Coinfecciones

coinfecciones (7,5%) y 10% coinfecciones secuenciales (7,5%).
Papel etiologico identificado por carga viral:

49 lactantes tenia infeccién unica por VRS (incremento de
carga viral o carga viral alta con clinica). 14 tuvieron coinfeccion
o infeccion secuencial en el plazo de un mes, aunque la carga
viral permitio identificar el papel etiolégico.

En total VRS identificado papel etioldgico en 24,9%

- No ofrece informacién de rentabilidad clinica de la
determinacion de la carga viral.

Importancia clinica: poca utilidad clinica practica de la
determinacion de la carga viral de VRS.

Conflicto de intereses: no consta
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Corsello® Cohortes Cl: 164 lactantes | Variables evaluadas: Porcentaje de VRS+ (global 40,9%) por meses: Oct (0), Nov Limitaciones:
2008 prospectivo | <2 afios (68 nifios | _ caracteristicas (0), Dic (0%), Ene (13%), Feb (45%), Mar (54%), Abr (64%) - La muestra no permite valorar diferencias de etiologia
Italia 3/5 (b,c,d) y 96 nifias) demograficas, duracién de | Diagnésticos: 101 (61,6%) bronquiolitis, 45 (44,4%) VRS +; 15 | por centros o areas, siendo sélo valida para un
ingresados por los sintomas, patologia (9,1%) neumonia, 6 (40%) VRS +; 48 (29,3%) bronquitis andlisis conjunto
IRA t{ala previa, exposicion humo | disneizante, 16 (33,3%) VRS +. - No se analizan por separado las bronquiolits, el
EOZP,'ta_' g de ta_b_acot, n ldet”'”o_s Comparacion VRS (+) vs VRS (-): estudio incluye muchas neumonias y bronquitis
ediatrico de convivientes, lactancia o ~ disneizantes
Palermo materna, consultas y - Nifias: 38,5% vs 61,5 (p=0,025) . o ) )
1/10/2005- hospitalizaciones previas, |- Edad de ingreso >6 meses: 24% vs 76% (p=0,001) - No control de covariables de interés como asistencia
i< - ) a guarderia, situacién socio-familiar o antecedentes
30/04/2006 vacfl_JInaQon ?n_tlgrlpatl), - Edad gestacional >36 semanas: 41,3% vs 58,7% (p=0,037) atépicos familiares
profilaxis palivizumab, o . _
medicaciones antivirales. | -~ Pes0 al nacimiento > 2.500 grs: 41% vs 59% (p=0,038) Importancia clinica: evidencia indirecta de mayor
_ : - Hospitalizaciones previas por infecciones de vias respiratorias | porcentaje de VRS+ en lactantes menores de tres
Inmunofluorescencia . o o ' A ;
para Influenza A-B, bajas: 19,4% vs 80,6% (p=0,0001) meses._La ausencia de_ hospltallzacmngs previas y la
adenovirus, parainfluenza | - Fumadores en domicilio: 40,4% vs 59,6% (p=0,044) ausencia o corta duracion de la lactancia materna se
1,2,3y VRS, cultivo y . ) o o o asocian a IRA baja por VRS
nzi Jlisis - Lactancia matema: 34,4% vs 65,6% (p=0,012) Conflictos de intereses: no constan
enzimo ana :
ZIme N - Dias de hospitalizacion: 7,25 vs 5,8 (p= 0,061)
Criterio de evaluacion:
VRS+ vs VRS - Ingreso UCI: 10 vs O
) ] ve ) Factores de riesgo para infeccion por VRS. Analisis
%MOt_'tVCI’_S de dad multivariante
dgs&:eli lzﬁgllc;rrlr;:rigess&ea - No hospitalizaciones previas (OR: 2,90; 1,11 a 7,57)
02, fluidoterapia, - Ausencia o corta duracion de lactancia materna (OR: 7,66
hemograma, cultivos, 0,91 a 64,42)
radlologlla, evolucion - Ausencia de Oxigenoterapia previa (OR: 0,19; 0,08 a 0,43)
durante ingreso y
diagnésticos al alta
Cosne%;J Cohorte Cl: 126 nifios de | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
Lambe 3/5 (b,c,d) <4 meses (edad | 120 evaluables por En 90 nifios infeccién VRS+: Bordetella pertussis positivo en - Se incluyen casos de IRA sin bronquiolitis. No hay
2007 media 59 dias) disponer de aspirados 14/90 (16% ) criterios definidos de bronquiolitis
Francia ingresados con nasofaringeos (68 Los casos con VRS+ tenian sintomas tipicos de bronquiolitis - No se han detectado criterios clinicos que permitan
diagnostico varones, 52 muijeres) P a i Ali i ady e
clinico de ’ En 30 nifios VRS-: B pertussis en 5/30 (20%). predecir de forma valida la coinfeccion VRS-B

bronquiolitis o IRA
en un hospital
pediatrico de
Paris (Francia)
Entre Noviembre-

2005 y Marzo-
2006

-Inmunofluorescencia,
Cultivo celular (A549 y
HUH7) y RT-PCR

Criterio de evaluacion:

-Categorizacion en grupos
en funcién de la
positividad a Bordetella
pertussis

- Coinfeccién

- Clinica

Diferencias clinicas:
- Sintomatologia clinica similar en nifios con infeccion por VRS
independientemente de existir coinfeccion por B pertussis

- En las 48 horas tras la admisién sélo los paroxismos de tos
(71% vs 36%, p=0,02) y el vémito (57% vs 25%, p=0,02) fueron
mas frecuentes en los coinfectados.

pertusiss
- Estudio realizado en una sola temporada

Importancia clinica: Evidencia indirecta que indica
que la coinfeccion por VRS y Bordetella pertussis es
frecuente aun en paises con alta tasa de vacunacion
frente a tos ferina. Perfil clinico de los coinfectados con
mayor frecuencia de tos paroxistica y vomitos

Conflictos de intereses: no constan.
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Durani®'
2008
USA

Cohortes
prospectivo

3/5 (d.e)

Cl: 197 nifos <36
meses con
enfermedad
respiratoria, con
sospecha de
infecciéon VRS a
criterio de médico
de Urgencias,
entre enero y
febrero 2002, en
un hospital
pediatrico
terciario

Todos con test
rapido VRS; si
test negativo,
cultivo viral

Cl: no constan

Variables evaluadas:

- Demografia, H? clinica,
examen fisico y valoracion
YOS

- Clinica: fiebre, rinorrea,
tos, dificultad respiratoria,
apnea, vémitos, diarrea,
menor ingesta oral e
hipoactividad

- Examen fisico: signos
vitales triaje, rinitis,
estridor, ronquido, aleteo
nasal, retracciones,
sibilancias, crepitantes,
rash, conjuntivitis,
faringitis, adenopatia
cervical y otitis media

- Test Ag rapido VRS en
laboratorio por EIA:
Directigen

- Cultivo viral en hisopado
nasal en varios tipos de
células durante 28 dias, y
observacion efecto
citopatico

Criterio evaluacion:

-Modelo de prediccion
clinica que identifique
casos de VRS

Edad media 5 meses, rango hasta 31 meses, varones 57%
VRS+ por test rapido o cultivo 126 (64%)

Otros virus 41 (21%): influenza A 33 (17%), y otros virus
(adenovirus, rinovirus, CMV) 8 (4%)

Modelo predictivo de VRS+ (regresion logistica)

- Tos ORa 0,2 (0,06 a 0,4); Sibilancias ORa 4,3 (1,7a 10,7)y
retracciones ORa 3,6 (1,4a9,2)

- Validez del modelo predictivo: Se 80% (71 a 87%), Es 68%
(54 a 79%), VPP 82% (74 a 89%), VPN 66% (52 a 77%), CP+ +
2,5 (1,8 a 3,7); Area bajo curva ROC: 0,66 (0,56 a 0,74)

Limitaciones:

- En andlisis de regresién se eliminaron datos de 33
(17%) pacientes por incompletos: 23 (18%) en grupo
VRS+y 10 (14%) en grupo VRS-

- No criterios de inclusién: inclusion de pacientes a
discrecion del médico Urgencias, no basado en
criterios unificados (sesgo de seleccion). Muestra
podria no representar las bronquiolitis

- Cultivos virales no incluyeron metapneumovirus

Importancia Clinica: evidencia indirecta de que la
combinacién de tos, sibilancias y retracciones predice
con una sensibilidad del 80% infeccion VRS en
lactantes y nifios pequefios durante la estacion
invernal. No obstante no se valora la utilidad de la
prediccion sobre el manejo del paciente.

Conflicto de interés: no constan
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Garcia62 Transversal | Cl: 301 nifios Estudio etiologico: Etiologia. Limitaciones:
Garcia 3/5 (304 muestras) - Aspirado Nasofaringeo | En el 76,3% de las muestras analizadas se document? la - Se incluyen casos sin bronquiolitis y nifios mayores
2007 (a,b.c) <14 afios con RT-PCR para VRS-A | presencia de algun virus (232/304); Por orden de frecuencia los | de 2 afios
Espafia ~ ingresados por y B, adenovirus, influenza | agentes fueron: VRS (30%), Rinovirus (25%) y Bocavirus - Muestra escasa v limitada
P IRA A, By C, parainfluenza 1, | (17,1%) y »
Hospital Severo | 2, 3y 4y rinovirus El 71,1% de los casos con bocavirus tenian coinfecciones - No se compara el espectro clinico de los casos con o
Ochoa de c 39/ 2 sin bocavirus.
Leganés (Madrid) ;\AD?S RT-P R paraMPV (39/52) Importancia clinica: evidencia indirecta del papel del
etapneumovirus . T :
Octubre 2004- P ,( )| Clinica de los casos con bocavirus: bocavirus como agente etiolégico de IRA. Los datos no
Junio 2005 - PCR para Bocavirus - El 50% eran menores de 13,6 meses permiten estimar el porcentaje de bronquiolitis
Criterio de evaluacion: - Los diagnéstico mas frecuentes fueron: sibilancias recurrentes | @50ciadas a bocavirus.
- Diagnéstico (55,8%), bronquiolitis (21,2%) y neumonia (15,4%) Conflictos de intereses: no constan.
(Bronquiolitis segun ' - La clinica de los casos con coinfecciones fueron similares a
criterios McConochie; las infecciones simples (mayor presencia de hipoxia con
sibilantes recurrentes) diferencia no significativo; error en el resumen del trabajo).
- Edad, clinica , pruebas
complementarias,
estancia, antecedentes de
riesgo
Garcia63 Transversal | Cl: 200 lactantes | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
Garcia 3/5 ;2 ar)toT_ g - Aspirado Nasofaringeo | Las prevalencias de agentes implicados fueron: VRS (36,5%), | - Se incluyen casos sin bronquiolitis
2004 (ab.c) e(rifscfrln?elégdos PO | con IFD para virus Adepovirus (104%), metapnemovirus (9%) y virus de la gripe - Muestra escasa y limitada
Espafia . ¢ respiratorios y PCR (5,5%). El 35% fueron negativos. N | o clinico de |
respiratoria (VRS; influenza, Les comnfecciones de Metabneumovirus v ofro virus se - No se compara el espectro clinico de los casos con o
aguda. parainfluenza y p 1Sy Olr sin Metapneumovirus.
. h documentaron en el 33,3% de los pacientes infectados (6/18). . L. . L
Hospital Severo adenovirus) y PCR para L Importancia clinica: evidencia indirecta del papel del
Ochoa de Metapneumovirus Clinica: Metapneumovirus como agente etiolégico de IRA en
Leganés (Madrid) | (amplificando gen de - Los casos con Metapneumovirus tenian edad media de 6,7 general. Los datos no permiten estimar el porcentaje
Septiembre 2002- proFeina Matriz y gen de la | meses (DI% 6,1 ),_ylel 72 % eran varones; Fueron Eronquiolitis de bronquiolitis asociadas a MPVh.
Junio 2003 Polimerasa) 7/18 (38,8%) y sibilantes recurrentes 10/18 (55,5%) Conflictos de intereses: no constan.

Criterio de evaluacion:
- Diagnéstico
(Bronquiolitis segun
criterios McConochie;
sibilantes recurrentes)

- Edad, clinica , pruebas
complementarias,
estancia, antecedentes de

riesgo

- No se compard la clinica de los casos con o sin
Metapneumovirus
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Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Garcia-
Garcia®

2006
Espafa

Cohortes
3/5
(a, ¢, d)

Cl: 749 nifios < 2
afios ingresados
en un hospital de
forma consecutiva
con infeccion
respiratoria
aguda.

Hospital Severo
Ochoa de
Leganés
(Espafa)
Periodo 2000-
2003

CE: Fibrosis
quistica.

Estudio etiologico:

- Aspirados nasofaringeos
con deteccién de antigeno
mediante IFD y deteccion
de acidos nucleicos por
“nested RT-PCR” (PCR
anidada con
retrotranscripcion) para
VRS, influenza A, B and
C, parainfluenza,
adenovirus y
Metapneumovirus (MPVh)

Criterio de evaluacion:

- Comparacion MPV con
VRS

- Diagnéstico
(Brongquiolitis segun
criterios McConochie;
sibilantes recurrentes)

- Edad, clinica , pruebas
complementarias,
estancia, antecedentes de
riesgo

Etiologia:

Se incluyeron 748 nifios. De ellos en 494 se documentd algun
virus. Por orden de frecuencia éstos fueron: VRS (76,1%),
Metapneumovirus (14%), adenovirus (12%), virus de la Gripe
(5%), enterovirus (2%) y virus parainfluenza (1%).

En el 11,5 % de los casos se documentaron coinfecciones.

El pico de ocurrencia de Metapneumovirus de situ6 en el mes
de marzo (44,3% ), seguido de febrero (30%) y de abril (11%).
Diferencias clinicas (MPVh vs VRS):

- Infecciones por un Unico virus: MPV 51 casos, VRS 88 casos.
- Menor prevalencia de bronquiolitis en el grupo con MPV

(45,1% vs 71,6%) y mayor de sibilantes recurrentes (52,9% vs
23,9%); p=0,001; OR 0,47 (0,30 a 0,73)

- No habia diferencias significativas en otras variables clinicas
(edad, sexo, prematuridad, hipoxia, RX térax, estancia o
antibioterapia).

Limitaciones:

- Incluyen casos sin bronquiolitis.

- Probable sesgo de seleccion por incluir sélo casos
ingresados.

- Valoracion de resultados no ciega

- No control multivariante de diferencias

- No aportan analisis diferenciado de casos con
bronquiolitis.

Importancia clinica: evidencia indirecta del papel del
Metapneumovirus como segundo agente implicado en
en IRA. Mas prevalerte en Febrero-abril, con pico en
marzo. Los datos no permiten estimar el porcentaje de
bronquiolitis asociadas a MPVh.

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Garcia-
Garcia®

2006
Espafa

Cohortes
3/5
(a, ¢, d)

Cl: 1322 nifios <
2 afos
ingresados en un
hospital de forma
consecutiva con
IRA.

Hospital Severo
Ochoa de
Leganés
(Espana)

Desde Octubre
2000 hasta Junio
de 2005.

* Extension de
estudio de Garcia
Garcia 2006

CE: Fibrosis
quistica.

Estudio etiologico:

- Aspirados nasofaringeos
con deteccién de antigeno
mediante IF y deteccion
de acidos nucleicos por
“nested RT-PCR” (PCR
anidada con
retrotranscripcion) para
VRS, influenza A, B and
C, adenovirus

- Dos RT-PCR para
Metapneumovirus (MPV)
con analisis filogenético

- En los 2 ultimos afios
RT-PCR para
parainfluenza,
coronavirus, enterovirus y
rinovirus

Criterio de evaluacion:

- Comparacion MPV con
VRS

- Diagnéstico
(Brongquiolitis segun
criterios McConochie;
sibilantes recurrentes)

- Edad, clinica , pruebas
complementarias,
estancia, antecedentes de
riesgo

Etiologia:

Se incluyeron 1322 nifios. De ellos en el 70,5% se documenté
algun virus; Por orden de frecuencia fueron: VRS (64,2%),
Metapneumovirus (11%), Adenovirus (11%), Virus de la Gripe
(5%), Virus Parainfluenza (3%).

En el periodo 2003-2005 la infeccidn por Rinovirus supuso el
23%.

El Metapneumovirus se documenté en coinfecciones en el
29,7% de los casos.

Diferencias clinicas:

No diferencias entre casos con infeccion por MPV aislada o en
coinfeccion.

Comparacién casos con MPV (71) vs VRS (88):
- Edad menor de 6 meses menos frecuente en los casos por
MPV (45,1% vs 61,4%) (p=0,001); OR 0,69 (0.49 a 0,98)

- Menor prevalencia de bronquiolitis en el grupo con MPV
(46,5% vs 71,6%) y mayor de sibilantes recurrentes (49,2% vs
23,9%); p=0,001; OR 0,55 (0,39 a0,77)

Limitaciones:
- Incluyen casos sin bronquiolitis.

- Probable sesgo de seleccion por incluir sélo casos
ingresados.

- Valoracion de resultados no ciega

- No control multivariante de diferencias

- No aportan analisis diferenciado de casos con
bronquiolitis.

Importancia clinica: evidencia indirecta del papel del
Metapneumovirus como segundo agente implicado en
en IRA. El Metapneumovirus es menos prevalente en
edades tempranas (< 6meses). Los datos no permiten

estimar el porcentaje de bronquiolitis asociadas a
MPVh.

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Garofalo® | Casosy CI: 109 nifios <18 | Variables evaluadas: Etiologia: Limitaciones:
2005 controles meses atendidos | gqtdio de secreciones Distribucion de casos de gripe (64) y VRS (33) por diagnésticos | - El estudio analiza una muestra seleccionada de
USA 3/5 en consultas, nasofaringeas: (IRA alta / Bronquiolitis no hipéxica / Bronquiolitis hipdxica): pacientes que no permiten un analisis epidemioldgico
(ab,c) servicios de - Determinacion de Gripe: 49/13/15; VRS: 3/ 16/ 14; de etiologia o clinica.
0 urgencias
ho%pitaliza%ién de | citoquinas y mediadores: | Diferencias clinicas: - Andlisis multiples para tan escaso tamafio muestral
un Hospital 3rote|na’1f alfa(m';:’al‘;o)”a - En los pacientes con gripe mayor edad en los casos con - No control multivariante
: : e macréfago alfa), . o . ) L
Maternoinfantil proteina quigmiotéctica de br_onqwolltls hipdxica con respecto a las IRA (9 vs 4,3 m; Importancia clinica: el estudio no aporta informacién
por IRA alta, monocito (MCP-1) y p=0,013) sobre perfil etiolégico de bronquiolitis. Evidencia
bronquiolitis - En los pacientes con VRS no se evidencia variaciones en indirecta sobre el patrén de respuesta en citoquinas
oy RANTES P p p q
S'b”?nte?l o ED de virus de la G cuanto a la edad en funcién del diagnéstico. con elevacion de MIP-1alfa y MIP-1 en los infectados
- e virus de la Gripe : ; ;
e;ple::nRs;t:g)c(x; Ay VRS P - Tanto en los casos de gripe como de VRS se encuentran por virus de la gripe frente a los que se infectan por
con o sin hipoxia e .. | concentraciones de MIP-1alfa significativamente mas elevadas VRS. Sugiere la importancia de la respuesta del
(Sat02595%) por Crlterl.o de evaluacion: | o niios con bronquiolitis hipoxica que en los demas. huesp-ed. _
VRS o influenza | - Asociacion entre - La cantidad de citoquinas tipo MIP1alfa es mayor en Conflictos de intereses: no constan.
Invierno 2003- diagndstico y edad, sexo, | pacientes con virus gripal A que en aquellos con VRS (2,65 vs
2004 v a’(‘]}ecede”t.es’ 2,29; p=0,0026).
. clinica (frecuencia
Buffalo (Nueva respiratoria, Sat02), - Correlacion inversa significativa entre SatO2 y concentracion
York, USA) etiologia y citoquinas de MiP1alfa
CE: enfermedad
pulmonar cronica,
cardiopatia o
enfermedad
asociada a
inmunodepresién.
Greensill” | Serie de Cl: 30 nifios Variables evaluadas: Etiologia: Limitaciones:
2003 casos (edad: 3-48 - Aspirado nasofaringeo -El 70% de los nifios estaban coinfectados por - No criterios de inclusion claros ni definiciéon de
Reino Unido | 175 (¢) semanas) con (Ag de VRS) Metapneumovirus y por VRS bronquiolitis

bronquiolitis grave
(ingresados e
intubados) por
VRS (deteccion
de antigeno)

Periodo 2000-
2001 en Liverpool
(Reino Unido)

-Lavado broncoalveolar a
través del tubo
endotraqueal: RT-PCR
para Metapneumovirus
amplificando genes de la
nucleoproteina, proteina
Matriz y proteina de
Fusién

Criterio de evaluacion:

- Coinfeccion

-Estudio mediante secuenciacioén de las cepas aisladas de
Metapneumovirus: construccién de un arbol filogenético.

- Tamafo muestral pequefio

- No aporta informacion clinico-epidemiolégica
- El disefio no permite estimar el papel de la
coinfeccion con Metapneumovirus

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
existencia de coinfeccion por Metapneumovirus en
nifios con bronquiolitis grave por VRS

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Jacques® Cohortes Cl: 192 nifios Variables evaluadas: Etiologia: Limitaciones:
2006 3/5 (b,c,d) (edad <36 meses) | _ agpirado nasofaringeo: | - Se documents algtin virus en el 74,5%: por orden de - Muestra restringida a una estacién y entorno
Francia Eosplta_hzlil_dos POT | deteccidn de antigenos frecuencia fueron: VRS (30%), Rinovirus (21%), Enterovirus geografico
(Sric;r;]%lglc::llfrl]sicos Yi;Iicos por IF (\/I'?’IS AyB, |(9%) Virus de la gripe A (6%) y Metapneumovirus (4%). - No aporta informacion clinica de interés
» | influenza, parainfluenza : : iA o ) -
sintomas <3 dias) adenovirusp) Y |-Las coinfecciones se documentaron en el 21% de los nifios, Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el papel
Septiembre 2001 ) en la mayoria implicados los rinovirus. de los picornavirus (Rinovirus y Enterovirus) como
ajunio 2002 en | Cultivo celular - Los picornavirus (Rinovirus y Enterovirus) se encontraron mas | agentes implicados en bronquilolitis hospitalizadas y la
un Hospital - RT-PCR para frecuentemente como agentes Unicos que en coinfeccion (30% | prevalencia de coinfecciones.
Universitario Metapneumovirus y vs 13%, p<0.001) Conflictos de intereses: no constan.
CE: fibrosis Plc.;orn.awrus . Diferencias clinicas:
quistica, displasia | Criterio de evaluacion: | | o enterovirus se documentan mas en los nifios mayores de
broncopulmonar, | - Diferencias por edad, seis meses (p<0,05), mientras que los rinovirus no muestran
cardiopatia, rinitis, | estancia y estacion predileccion etaria.
rinitis alérgica, - No diferencias en estancia hospitalaria.
otitis o
inmunodepresion
Korppi® Cohortes ClI: 100 nifios (1- | Variables evaluadas: Seleccioén de casos por rinovirus (26) o VRS (24) Limitaciones:
2004 retrospectivo | 23 meszs), - En el ingreso: aspirado | Diferencias clinicas rinovirus vs VRS: - No constan criterios de inclusion en la publicacién. En
ingresados por : ; » 1S S ! -
Finlandia 3/5 (b,c,d) br%nquiolitisp nasofaringeo: deteccion - Los nifios con infeccién por rinovirus presentaron mas edad el ensayo clinico original se describen los criterios de

(sibilantes, distres
y sintomas de
IRA) incluidos en
un ensayo clinico

Periodo: 1992-
1993

Departamentos
de Pediatria del
Hospital
Universitario de
Kuopio
Seleccion de
casos por
rinovirus (26) o
VRS (24)

CE: Casos sin
muestra
disponible para
estudio de
rinovirus y
coinfecciones

de antigenos viricos
mediante IF + estudio
serolégico frente a siete
virus mediante Reaccion
de Fijacién de
Complemento

- Alicuota congelada para
estudio posterior:

Afo 2000: RT_PCR para
Rinovirus (n=81muestras)
Afo 2002: RT-PCR para
VRS (n= 61 muestras)

- Escala de sintomas
RDAI (RACS)

- Edad, sexo, eosinofilia,
IgE total, dermatitis
atopica

Criterio de evaluacion:

- Comparacion de casos
por Rinovirus y VRS

Adecuado seguimiento.

que aquellos con infeccién por VRS (13meses, vs 5 meses,
p<0,001).

- Clinicamente en los infectados por rinovirus se documenté de
forma significativa mas frecuencia de dermatitis atépica (OR:
16,7; 2,22 a 100) y eosinofilia (OR: 2,22; 1,04 a 50).

- Los valores de saturacion de oxigeno fueron mas altos en los
infectados por rinovirus (mediana 95% vs 92%; p=0,001), pero
la frecuencia cardiaca mas alta (mediana 161 vs 146; p=0,027)

- No se encontraron diferencias en la escala de gravedad RDAI.

inclusion referidos a bronquiolitis

- Seleccion sesgada de pacientes con pérdidas.

- Realizacién de métodos de diagndstico virolégico de
forma diferida (muestras congeladas de 7 a 10 afios).
- Tamafio muestral pequefio (insuficiente potencia).
Limita los ajustes multivariantes empleados

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
posible existencia de diferencias entre las bronquiolitis
por VRS y rinovirus (mayor edad, mas dermatitis
atdpica y eosinofilia y mayor SatO2). Diferencias poco
valorables por escasa muestra.

Conflictos de intereses: no constan.
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Diseio
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Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Manoha® Cohorte Cl: 931 nifios <3 | Variables evaluadas: Etiologia Limitaciones:

2007 4/5 (b,c,d,e) apctas con - Aspirados nasales con | - El Metapneumovirus se detecté en el 6% de los nifios (10,3% | - Incluyen casos sin bronquiolitis

Francia férs];g?;rios deteccion antigenos para | en el primer invierno y 3,3% en el segundo). Circulan dos - Falta definicion de diagnésticos dlinicos,

¢ VRS_, influenza y genotipos, siendo el mas prevalente el A especialmente del diagnéstico de asma
atendidos en un | parginfluenza (IF) y RT- EI' VRS se detectd | 28.5% de | ) i )
servicio de PCR para - Se deteclo en el 20,97 de los casos - Exclusién de coinfecciones
urgencias Metapneumovirus y - Los Rinovirus en el 18,3% - Procedimientos de seleccidn no especificados (no se
Diciembre 2002- | rinovirus Diferencias clinicas (Metapneumovirus vs VRS vs rinovirus): menciona la poblacién de estudio). Probable seleccion
abril 2003 (1° - Cuestionario clinico - Diferencias en la frecuencia de tos (66,7% vs 73,1% vs en funcion de la disponiblidad de muestra respiratoria
tempo;a(l)c(i)%) y bril aplicado a todos los de la | 48,2%; p<0,001) y problemas de alimentacion (39,2% vs 55,9% | - Temporadas desiguales.
rznoez)yf 22) es apr | 12 temporada y zolo alos | vs36,7%; p=0,001) Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
Complejo positivos de la 2 - No diferencias en porcentaje de bronquiolitis (51% vs 52,1% | asociacién entre infeccién por Metapneumovirus y
Hospitalario Criterio de evaluacion: vs 51,8%), pero si de diagndstico de asma (11,8% vs 3,4% vs rinovirus y diagndstico de asma, asi como entre
Universitario de - Diferencias clinicas por 12,9%; p<0.001) ir_1fecci()n por VRS y diagnéstico de bronquiolitis. _Menor
Dijon (Francia) etiologia - Diferencia en el riesgo de ingreso: 47,1% vs 67,2% vs 66,2% | f€sgo de ingreso en los casos de Metapneumovirus,
CE: coinfecciones (p<0,05) probablemente asociado a los diagnosticos.
) Conflictos de intereses: no constan.

Mansbach’' | Cohorte Cl: 277 nifios con | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:

2008 Multicéntrico | < 2 afos con - Exudados nasofaringeos | De 277 nifios, 155 (56%) fueron positivos sélo para VRS; 27 - Muestra probablemente sesgada: en cada hospital el

USA 4/5 bronquiolitis (6,3 congelados: PCR viral (10%) para rinovirus; 19 (7%) para metapneumovirus; 11 (4%) | corto periodo de reclutamiento (2-3 semanas) puede

(a,b,c,d)

meses edad
media), definida
por criterios AAP
2006.

14 Servicios
Urgencias de 10
estados

CE: diagnostico
final de neumonia
u otro diagnéstico
primario; No
excluidos:
antecedentes de
sibilantes

2-3 semanas
entre Dic-Mar
2005-2006

USA

para virus respiratorios
(VRS, metapneumovirus
[MPVh], rinovirus,
influenza Ay B)

Criterio de evaluacion:

- Entrevista clinica en
urgencias y telefénica a
las 2 semanas: edad,
raza, sexo, guarderia,
nivel econémico,
comorbilidad,
prematuridad, lactancia
materna, sibilantes,
eczema, hermanos, asma
paternal, tratamiento,
recaidas

para influenza A; 25 (9%) virus mdltiples; y 40 (14%) fueron
negativas para virus.

Si se combinan infecciones simples y multiples: en 176/277
(64%) estaba involucrado el VRS; en 44/277 (16%) rinovirus;
26 (9%) metapneumovirus; 17 (6%) influenza A y ninguno
influenza B.

Diferencias clinicas VRS vs rinovirus:

- Menor mediana de edad (meses): 4,9 vs 7,5 (p=0,04)

- Menos prevalente en afroamericanos (19% vs 62%, p<0,001)
- Menor comorbilidad: 12% vs 33% (p=0,03)

- Menos antecedentes de sibilantes (23% vs 52%, p<0,01)

- Inicio sintomas <24h: 7% vs 33% (p=0,006)

- Mas mediana duracion sintomas (dias): 8 vs 3 (p=0,07)

- Menor uso de corticoides (16% vs 35%, p=0,01). OR ajustado
por edad, sexo, raza, comorbilidad, antecedentes de sibilantes
y presencia de sibilantes: 3,5 (1,5 a 8,2)

no ser representativo de los virus circulantes en cada
area geografica

- Historia y algunas caracteristicas clinicas (sibilantes y
atopia) de los nifios dependian de entrevistas a los
padres

- No control de covariables de interés (lactancia
materna, asma familiar o tabaquismo)

- Heterogeneidad de la muestra no permite valorar de
forma valida la relacién entre etiologia viral y formas
clinicas en primeros episodios de sibilancias

Importancia clinica: evidencia indirecta de que el
VRS es responsable de los 2/3 de casos de
bronquiolitis en nifios < 2 afios atendidos en urgencias
y rinovirus es el segundo responsable (1 de cada 6
casos). Rinovirus presenta un patron clinico que
semeja a la exacerbacion asmatica en el nifilo mayor

Conflictos de intereses: no declarados
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Martinez7-2 Cohortes Cl: 229 nifios <1 Estudio etiologico: Etiologia: Solo se estudié en 165 de los 229. Limitaciones:
Baylach retrospectivo | aflocon Exudados nasofaringeos | - El diagndstico viral se obtuvo en el 80% de los estudiados - Estudio retrospectivo
2004 3/5 (a,b,d) bronquiolitis en el | 5515 en 165 de 229 (132/165). De 165 nifios, 110 (67%) fueron positivos para VRS; | _ No valora diferencias clinicas por etiologia
Espafi servicio Deteccién anti 11 (6,6%) para influenza A; 3 (1,8%) para adenovirus. P 9
Spana urgencias. - Ueteccion antigenos ) ) o o - Sdlo se realizo determinacion viral al 72% de la
; IFD: VRS, adenovirus, - No diferencias etioldgicas significativas entre 3 grupos de
Hospital Santa h ) muestra
Creu i Sant Pau. |influenzaAy B, edad (0-4 meses; 4-8 meses y 8-12 meses): El VRS predomina o o
Barcelona. Dic- parainfluenza en los tres, pero su porcentaje disminuye con la edad del nifio {;rli?psogti:rr:i:;z;:::char.esljgjni?:: Ir:iIcli-iedC;aqﬂg gﬂ;‘:'nta a
Ene 2001 a 2002 | - Inmunocromatografia: (73% en < 4 meses, 68% y 48%, respectivamente) y por el - )
VRS 9 contrario la gripe aumenta con la edad (6%, 11% y 15%, ed_ad del nifio, a la vez que aumenta la del virus de la
Cultivos virales respectivamente). e
Criterio de evaluacién: Patrén clinico: Sobre el total de muestra (229 nifios) Conflictos de intereses: no declarados
] o - No analisis de diferencias por grupos etioldgicos
- Datos epidemioldgicos L . .
(edad, sexo, factores - Analisis de factores de ingreso/complicaciones en tabla de
predisponentes) factores prondsticos de gravedad.
- Datos clinicos,
exploratorios y analiticos
McNamara™ | Cohortes Cl: 45 nifios con | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
2007 retrospectivo | bronquiolitis grave | | ayados broncoalveolares | - En 31/45 nifios (68%) con bronquiolitis por VRS se detectd - PCR sobre LBAs de cohorte de 2000-2002 y sélo de
; ; 3/5 (b,c,d) por VRS _ ; metapneumovirus (MPVh) dos virus implicados (no se estudio resto de virus)
Reino Unido PCR viral para MPVh

(enzimoinmuno-
fluorescencia,
ELFA,
BioMérieux) en
las primeras 48h
de ventilacion
mecanica, con
lavados
broncoalveolares
disponibles, de
una cohorte de
2000-2002 en
Liverpool (Reino
Unido)

Criterio de evaluacion:

- Demogréficos (edad,
sexo, peso al nacer, edad
gestacional, atopia y
tabaquismo)

- Clinica al ingreso
(catarro, frecuencia
respiratoria, tos, apnea,
vémitos, inapetencia y
duracion de sintomas
antes de la intubacion)

- Clinica en UCI
(mortalidad, intubados con
apnea, SatO,, dias de
intubacién)

- Analitica (bioquimica y

celularidad) de los LBA

Diferencias clinicas VRS+/MPVh+ y VRS+/MPVh-

- Mediana edad VRS+/MPVh+ 5 semanas vs VRS+/MPVh- 7
semanas

- No diferencias demograficas, ni en sintomas previos al
ingreso, ni en datos intra-UCI, excepto mayor tiempo en dias
entre inicio sintomas y tiempo de intubacion en el grupo con
coinfeccion (5,9 vs 4,6, p<0,05)

- No diferencias en el examen de citoquinas y celularidad en los
LBA de los dos grupos

- Variaciones estacionales no controladas (los mismos
autores reconocen tasas muy inferiores de coinfeccion
en afos posteriores, en torno al 5-10% de los
ingresados en UCI)

Importancia clinica: evidencia indirecta de que las
tasas de coinfeccion por MPVh en bronquiolitis graves
por VRS, fluctian de afio en afio, lo que impide sacar
conclusiones. Escaso tamafo muestral para detectar
diferencias clinicas

Conflictos de intereses: Declarados
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Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Myers™ Transversal | Nasofaringeos de | Prueba evaluada: Entre los casos con cultivo para VRS + (41): La PCR detect6 Limitaciones:
2008 2/5 (a,c) 77 nifios - Deteccién antigeno por | VRS-Aen 2§/41 (61%), VRS-B en 12/41 (29,3%), VRS-Ay B - Datos primarios para tabla 2x2 ocultos (no se pueden
Suiza hospitalizados por | Becton Dickinson en 2/41 (4,8%) y negativa en otros dos. obtener IC95%)
bronquiolitis ; : tai i
agudqa en hospital DI_RECTIGEN VRS en las | Porcentaje de negativos adicionales en seguimiento - Muestra muy pequefia. Dicen que incluyen nifios <5
terciario primeras 12 h del ingreso | pj5 3: Cultivo 51,2% vs DIRECTIGEN 56,1% afios pero edad media es de 4 meses. Se supone que
i - Cultivo viral y PCR VRS | b3 5: Cultivo 26.8% vs DIRECTIGEN 31.7% en los nifios mayores no se realiz6 el cultivo viral
.SOIO se - Repite el dia 3, si I . 'O O’ confirmatorio y por eso no se incluyeron.
incluyeron 41 en deteccion ant’géno Dia 7: Cultivo 2,4% vs DIRECTIGEN 2,4% Especifidad baja puede ser debido al aumento de
los que se detecto ! ! : ; ‘ ; - i Ja pu ! u
VRg por cultivo | Negativa se levanta CV fue negativo con una media de 3,7 dias (mediana 3) falsos positivos en las muestras congeladas para
viral (edad media aislamiento y si positiva se cultivo viral
4 meses). repite cada 48h hasta que Importancia clinica: evidencia indirecta del porcentaje
Ginebra (Suiza) sea negativo o hasta que de negativizacién por disminucién de la carga viral. No
el nifio es dado de alta se evalla el efecto de retirar el aislamiento ni la
Criterio de evaluacion: rentabilidad de repetir las pruebas de forma
- Dia de negativizacion del secuencial.
cultivo Conflictos de intereses: no declarados
Ppre 49%
Pagadopoul Cohortes Cl: 81 nifios <1 Estudio etiologico: Etiologia: Limitaciones:
0s 3/5 (b,c,d) ano (media de 3,5 | | ayados nasofaringeos Se detectan tres grupos: VRS-A (23/81, 28%), VRS-B (25/81, | - No precisa afio de la epidemia invierno,
2004 hmoesSgtsa)l' ados - PCR para caracterizar 31%) y el resto VRS no tipable (41%). previsiblemente sean los mismos pacientes de una
italiz S >
Grecia P subtipo A y B de VRS Diferencias clinicas subtipos de VRS: publicacion anterior (Papadopoulos 2002)

con diagndstico
clinico de
bronquiolitis por
VRS (IFD)

Epidemia invierno
en Atenas
(Grecia)

CE: nifios con
enfermedades
cronicas
subyacentes y
episodios de
sibilancias
recurrentes (>2)

Criterio de evaluacion:

- Datos demograficos y
clinica (edad, sexo, peso
al nacer, dias de
enfermedad al ingreso,
duracion hospitalizacion,
historia de tabaquismo y/o
atopia, fiebre >38°, indice
de gravedad)

* Escala de gravedad
(frecuencia cardiaca,
respiratoria, sibilancias,
color de piel/alimentacion
y SatO,). Cada parametro
se valora en una escala
de 1-3 y el rango del
indice de gravedad es 5-

15

- Nifios con VRS-A presentan mayor indice de gravedad que
nifios con VRS-B y VRS no tipable (9,3 vs 8,4y 8,2
respectivamente con p=0,031)

- Mayores indices de gravedad en nifios vs nifias (8,96 vs 8,
p=0,007) y en <3 meses vs >3 meses (8,86 vs 8,18, p=0,058)

- Muestra pequefia

- No se estudian otros virus (no descarta
coinfecciones)

Importancia clinica: evidencia indirecta de que VRS-A
produce bronquiolitis discretamente mas graves en
nifos hospitalizados por primeros episodios. Sin
embargo aunque las diferencias en el indice de
gravedad alcanzaron la significacion estadistica las
diferencias fueron pequefias y ningun parametro de los
que componen el indice lo alcanzé. Los propios
autores aducen cautela sobre este hallazgo, que no
parece muy relevante clinicamente

Conflictos de intereses: no declarados
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Pa}gadopoul Cohortes Cl: 118 nifios Estudio etiologico: Etiologia: Limitaciones:
0s 4/5 <18 meses Lavados nasofaringeos - Del total de positivos (87; 73,7%) la etiologia fue: VRS (63/87 |- No se detectado subtipos de los virus involucrados.
2002 (a,b,c.d) (media de 3,9 - PCR para VRS, rinovirus | 72:4%), RV (25/87, 29%). El resto fueron ocasionales (9 Resultados pueden estar sesgados, ya que RV
Grecia T meses) (RV) coronavirus adenovirus, 3 influenza, 3 parainfluenza y 3 coronavirus). En el | presenta >100 serotipos y VRS dos subtipos (A y B),
hospitalizados influenza A yB ’ 20% de los nifios habia infecciones mixtas y la mayoria eran con diferentes prevalencias segun las epidemias y que
con diagndstico ; ' VRS + RV modulan la gravedad clinica (mayor gravedad si VRS-
clinico de parainfluenza 1,2,3
ini 2,3,
P, adenovirus y Chlamydia Diferencias clinicas: A)
bronquiolitis pneumoniae El anélisis ajustado no considera variables
; Menor peso al nacer en nifios con virus (3,32 g vs 3,03, N > g
Atenas (Grecla) | ¢ erio de evaluacien: ;.)<0 01) P | Vs (3329 importantes de interés.
Entre Oct 1999 o ’ PR i
Sep2000 |- Datosdemograficosy |+  Mayor historia de tabaquismo (47% vs 75%, p=0058)y | mPortancia clinica: evidencia indirecta de que el RV
o clinica (edad, sexo, peso | duracién de clinica hasta ingreso (2,8 vs 4, p=0,025) en nifios | €5 '@ Ségunda causa viral de bronquiotilis y su
CE: nifios con I dias d - : presencia aumenta 5 veces el riesgo de infeccién
al nacer, dias de con coinfecciones P4 ;
enfermedades enfermedad al ingreso - grave. La mayor edad y afectacién de los pacientes
cronicas historia de tabaquismo y/o | *_. 1Vifos con VRS vs RV: menor edad en meses (3,2 vs 5,2, | con RV sugiere que podrian ser pacientes con
subyacentes y atopia, madre fumadura p=0,005), mayor peso al nacer (3,12 vs 2,8, p=0,038). La mayor | hiperreactividad bronquial desencadenada por la
episodios de durant’e embarazo. fiebre duracion clinica hasta ingreso en dias se obtuvo en coinfeccidn | infeccion.
sibilancias indice de gravedad) VRS con RV (VRS 3,1 vs RV 1,8 vs cainfeccion 4,7, p=0,001), | ¢, nfictos de intereses: no declarados
recurrentes (>2) . sugiriendo que estos nifios han contraido infecciones sucesivas
(fi?:%aelic?g 3;%2220' . La presencia de multiples virus incrementa el indice de
respiratoria sibilanci’as gravedad (7,4 en infeccién unica vs 8,5 en coinfecciones) pero
color de piel/alimentacion no de forma significativa (p>0,1)
y SatQ,). Cada parametro | e  Modelo de regresion logistica ajustando por edad, sexo,
se valora en una escala peso al nacer, fiebre y duracién de la clinica al ingreso: la
de 1-3 y el rango del deteccion de RV aumenta 5 veces el riesgo de enfermedad
indice de gravedad es 5- | grave con OR 5,4 (1,7 a 17,2, p=0,004)
15
Pitrez Cohortes Cl: 45 nifios <6 | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
20057 1/5 (b) meses (media 2 | _ Nasofaringeos con IFD | - En 35/45 nifios (78%) con bronquiolitis se detectd algun virus | - Muestra pequefia
Brasil meses) para virus respiratorios respiratorio. En 20% de los positivos (7/35) >1 virus. - Seguimiento durante 12 meses sélo al 74% de la

hospitalizados
con diagnostico
clinico de
bronquiolitis
aguda; Porto
Alegre (Brasil);
Entre May y Sep
2002

CE:
enfermedades
cronicas: fibrosis
quistica, DBP,
cardiopatia,
inmunodeficiencia

(VRS; influenza,
parainfluenza y
adenovirus) y PCR para
rinovirus

Criterio de evaluacion:

- edad, sexo, atopia
familiar, tabaquismo,
requerimientos oxigeno o
ventilacién mecanica

- Seguimiento 12 meses
por consultas y entrevistas
telefénicas: sibilantes
recurrentes (2 o mas
episodios)

- Del total de positivos (35) la etiologia fue: VRS (33/35, 94%;
73,3% del total), RV (6/35,17%), adenovirus (2/35, 5,7%) e
influenza (1/35, 2,9%)

Diferencias clinicas:

- No se encontraron diferencias por edad, sexo, atopia familiar,
tabaquismo, requerimientos oxigeno o ventilacién mecanica

- Sibilancias recurrentes en 72,7% de los seguidos durante los
12 meses posteriores al ingreso

muestra
- No control de covariables

- Utilizacion de métodos diagnodsticos de muy distinta
sensibilidad (IFD vs PCR)

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa del
patrén etiolégico de las bronquiolitis en una epidemia
en Brasil. El estudio no permite sacar conclusiones
sobre diferencias clinicas segun etiologia.

Conflictos de intereses: no declarados
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

eina ransversa : ruebas evaluadas: e casos de influenza A; En 62 casos %) el diagnostico | Limitaciones:
Reina’® T | | Cl: 1027 Prueb luad De 117 de infl A; En 62 53%) el diagnéstico | Limitaci
2001 1/5 (c) muestras de - Deteccion antigénica de | @ sido bronquiolitis. 38 casos (32%) neumonia. 17 casos - No se indica la procedencia de los pacientes
Espafia ?splrado naso- VRS (Directigen) sindrome febril. (ingresos, urgencias o Atencién Primaria).
aringeo en un ;
Iaborgatorio de - Las muestras negativas | 105 (90%) subtipo H3N2. - No se describe el porcentaje de bronquiolitis del
microbiologia. No | Para VRS: cultivo viral de | Edad: bronquiolitis: 81% con <6 meses. Neumonia 11% con <6 | conjunto de muestras.
se describen las | influenza A meses y sindrome febril 24% con <6 meses (p<0,05). - Las estimaciones de prueba de deteccién rapida de
caracteristicas de | Criterio de evaluacion: En las semanas de mayor actividad gripal alcanzé porcentajes | influenza A se basan en estimaciones de positivos con
a poblacion. Los | _ pjagnéstico, edad similares a en los casos de bronquiolitis. cultivo viral (podria originar una infraestimacion de
| blacion. L ) imil VRS en | deb ioliti Iti iral (podria origi infraesti ion d
g10t|vo§ flllJt,erO” - Estudio tecrico de coste | Costes de pruebas de deteccién antigénica: coste).
ronquiolitis, i L. . . . i
sindr?)ur;elflebril y | porpositivo. - Deteccién antigénica de VRS (Directigen): 295/1.027 positivos | ImPortancia clinica: evidencia indirecta del coste por
meumoni 10.444 pts (62,7 euros) por muestra positiva. positivo de Ilas pruebas rapidas de detf-:‘_cmon antigénica
eumonia. B o i o . de VRS y virus de la Influenza A, en nifios a los que se
1995-2000. - Deteccion antigénica de influenza A (Directigen) 72 podrian les recoge aspirado nasofaringeo en el curso de IRA o
ser positivas de 732 muestras VRS-: 30.500 pts (183,3 euros) sindrome febril
por muestra positiva. R o
. L Conflicto de intereses: no consta
- El coste global de las dos detecciones antigénicas: 5.138 pts
por muestra procesada.
Reina” Cohortes Cl: 6072 Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
retrospectivo fari del | asofaringeos con -En aspirados (35,4%) se detectd algun virus - No se detallan los criterios de bronquiolitis
2002 t tivo | aspirados Nasofari En 2152/6072 aspirados (35,4%) se detect6 algun vi N detallan | iterios de b ioliti
nasofaringeos de i : ; : P : ; ;
Espafia 3/5 (b,c,d) Servicio dg deteccion de antigeno de | respiratorio por deteccion de antigeno y/o aislamiento en - El estudio microbiolégico varia durante este largo

urgencias de
lactantes <2 afios
con bronquiolitis
aguda

Hospital Son
Dureta. Palma
Mallorca (Espana)

Entre Ene 1995 y
Dic 2001

VRS (Directigen); desde
2000 EIA de virus
influenza A (Directigen);
Cultivos celulares y shell-
vial. Las VRS positivas
sélo cultivo para VRS.

Criterio de evaluacion:

- Porcentaje de
participacion de cada virus
en los casos positivos
detectados cada mes de
forma acumulada y a lo
largo del estudio

cultivos celulares. Del total de positivos, la etiologia fue: VRS
(76,6%; 27,1% del total), influenza (10,9%), parainfluenza
(7,3%) y adenovirus (5,1%).

Patrén etiolégico por estaciones del aio:

- VRS e influenza: predominio en invierno (diciembre-marzo).
VRS rango 77-88%; pico en diciembre (88,2%). Influenza rango
11-15%. Epidemias de VRS se adelantan a diciembre y los
influenza se presentan mas tarde, primer trimestre del afio
(predominio de influenza A, 79% del total de virus gripales)

- Parainfluenza: primavera y verano. Son los virus mas
prevalentes de mayo a septiembre (88% serotipo 3). PE con
rango de 59-84% en estos meses (pico en septiembre, 82%)

- Adenovirus: a lo largo del afio, aunque mas prevalentes en
invierno (pico en octubre, 30%)

periodo de estudio con los avances en el diagnostico

- Solo desde el 2000 a las muestras negativas para
VRS se les detecta antigeno frente a influenza A

- Las muestras antigeno positivas para VRS sélo se
sembraron en cultivo celular para este virus y las
antigeno negativas se sembraron para el resto de
virus, incluyendo VRS. Sesgo de clasificacion

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
variacion estacional de los virus respiratorios
productores de bronquiolitis del lactante en Espafia.
Predominio en otofio e invierno de VRS y virus
gripales; en primavera y verano de parainfluenza

Conflictos de intereses: no declarados
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Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl
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Richard® Casos y Cl: 180 nifios <1 | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
2008 controles afo ingresados | _ Nasofaringeos y lavados | - En el 96,1% de los 180 nifios se detecté un virus. Coinfeccién | - No se detectan subtipos de los virus involucrados.
Francia 2/5 (a,e) :ZE(?:;”FE‘;:’“;Z nasales con cultivos en 44/180 (24,4%), sobre todo de VRS y RV. - Resultados pueden estar sesgados, ya que RV
comparan dos celulares y PCR multiple | _| 5 prevalencia fue similar durante los dos inviernos y en los presenta >100 serotipos y VRS dos subtipos (A 'y B),
grupos: para virus respiratorios dos grupos. VRS (130/180, 72,2%), RV (39/180, 21,8%), con diferentes prevalencias segun las epidemias y que
- (VRS; influenza, parainfluenza (13/180, 7,2%), metapneumovirus humano MPVh | modulan la gravedad clinica
- 9% n(ljn(cj)s enrt paralnflgenzal\,/IPVh (10/180, 5,6%), coronavirus humano (7/180, 3,9%) e influenza Importancia clinica: evidencia indirecta de que la
unidad de corta | coronavirus, | n yed ’ > !
estancia finovirus) (6/180, 3,3%). coinfeccion podria estar asociada a riesgo de ingreso
88 nii UGl | Criterio de evaluacion Diferencias clinicas coinfeccion: en UCI. Coinfeccion en la cuarta parte de los casos:
- 88 nifios en iteri valuacion:
pediétrica por . - Factores de riesgo de ingreso en UCI (regresion logistica). OR | VRS con RV
ventilacion - Demograficos (ed§1’d, ajustados con IC95%: Coinfeccién 2,7 (1,2 a 6,2), edad menor | Conflictos de intereses: Declarados. Financiado por
mecanica sexo, status gestacion al | ye 42 dias 4,6 (2,1 a 10), prematuridad 7,5 (3,3 a 16,6) y bioMérieux (desarrollo de PCR para virus respiratorios)
Dos invi rL]JaCCIer’ CI'E_'I‘_’S' (ljngreso €N | enfermedad crénica subyacente 21,6 (2,4 a 196)
os inviernos , morbilidad, o ) ) )
consecutivos mortalidad) - Nifios ingresados en UCI: no diferencias clinicas entre
2003-2004 y G dad infeccién dual monoinfectados y coinfectados en duracién de ventilacion
- (sravedad Inieccion dual: | mecanica, necesidad de oxigeno, estancia en UCI y en hospital
2004-2005 en se valoré por &mbito de 9 y P
Lyon (Francia) ingreso
- Factores riesgo para
ingreso en UCI
Semple81 Cohortes Cl: 196 nifios <2 | Estudio etiologico: Etiologia: Limitaciones:
2005 retrospectivo | afios ingresados | _ Nasofaringeos: PCR - En 174/196 nifios (89%) se detectd VRS y en 37/196 (19%) se | - Solo se dispuso de informacion clinica completa en
Reino Unido | 3/5 (a.c.d) go?sggirg:?:’ para VRS y MPVh detecté metapneumovirus (MPVh). 136 de 178 nifios con coinfeccion.
bfonquiolitis Criterio de evaluacion: - El total de coinfeccion fue del 17% (33/196), aunque mayor en | - El estudio se hizo en dos etapas: una retrospectiva

Invierno 2001-
2002 en Liverpool
(UK)

Controles para
estudio de LBA:
10 nifios
intubados sin
enfermedad
respiratoria

CE: nifios con
enfermedades
cronicas
subyacentes

- Gravedad clinica
definida segun ambito
hospitalario: leve si no
ingresa, moderada si
ingresa por dificultad para
alimentarse pero no
suplemento de oxigeno y
grave si ingresa y recibe
oxigenoterapia

- Andlisis subgrupos.

a) Ingresados en UCI con
< 6 >37 semanas de
gestacion y su relacion
con virus detectados

b) Estudio viral en LBA de
25 nifios con bronquiolitis

y 10 controles

los nifios ingresados en UCI (72%, 18/25) respecto a los de
planta (10%, 15/149).

- No se detectaron VRS ni MPVh en los LBA de los controles
Diferencias clinicas segun coinfeccion:

- Coinfeccion incrementa el riesgo de ingreso en UCI: 18/33
coinfectados vs 7/163 resto; RR=10,99 (5 a 24,1)

- Coinfeccién no se asocia a gravedad clinica (dificultad para
alimentarse y oxigenoterapia o UCI) RR=1,1 (0,9 a 1,3)

- No asociacion entre prematuridad y coinfecciéon; RR= 1,1 (0,7
a1,9)

con deteccion de virus en nasofaringeos recogidos de
nifos con bronquiolitis y otra de busqueda de datos
clinicos en los nifios en los que la deteccion virica
habia sido positiva

- Andlisis de subgrupos: problemas inherentes a la
escasa muestra

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
asociacion de coinfeccion VRS y MPVh y riesgo de
ingreso en UCI

Conflictos de intereses: Estudio realizado con beca
publica
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Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Van o Cohortes ClI: 30 nifios Estudio etiolégico: Media edad 10 semanas, media duracion sintomas 3 dias, 60% | Limitaciones:
Woensel 2/5 (b,c) (media de 10 - Aspirados traqueales: nifios, 40% con factores de riesgo (prematuridad, enfermedad | _ y/ariaciones interanuales no controladas de virus
2006 _Sema”ads) PCR para VRS y MPVh | cardiaca o respiratoria subyacente) circulantes (virulencia variable)
ingresados en ; .
Holanda Ugl con Criterio de evaluacion: Etiologia: - Muestra pequefa y sélo representativa del subgrupo
bronquiolitis grave | - Edad, sexo, sintomas, En 29/30 nifos (97%) se getecté VRS (45% subtipo Ay 55% de bronquiolitis grave en ventilacién mecanica
por VRS y en factores de riesgo, subtipo B) y no se detecté metapneumovirus (MPVh). Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
ventilacion escasa presencia de MPVh en pacientes con
mecanica bronquiolitis en ventilacion mecanica, en determinadas
Dos inviernos épocas y areas. Muestra pequefia para extraer
2001-02 y 2002- conclusiones
03 en Amsterdam Conflictos de intereses: Declarados.
(Holanda)
Weigl® Casos y Cl: 1316 nifios <2 | Estudio etiolégico: Etiologia: Limitaciones:
2003 controles afios ingresados | _ Nasofaringeos: PCR - Casos VRS+: n= 217 (16,5%; 31% de los estudiados por - Estudio referido a un conjunto de IRA baja (con baja
Alemania 4/5 (a,b,c,e) | €N 3 hospitales multiple para VRS, PCR). Media edad 128 dias presencia de casos con sibilantes y alta de neumonias)

(uno terciario y
dos secundarios)
IRA baja

Tasa VRS+ por
PCR oscilo entre
el 11-19.6

Julio 1996- junio
2000 en Kiel
(Alemania)

influenza, parainfluenza,
adenovirus, enterovirus,
Mycoplasma pneumoniae
y Chlamydia pneumoniae

Tres grupos: Caso (VRS
+) y dos tipos de controles
(VRS -y PCR no
realizada)

Criterio de evaluacion:
- Demogriéficos (edad,
sexo, status gestacion al
nacer, clinica, radiologia,
analiticas, morbilidad)

- Control 1 (grupo VRS-): n= 483 (36,7%). Media 276 dias

- Control 2 (grupo no-PCR): n= 616 (46,8%). Media 365 dias
Modelo predictivo de VRS+:

- Validez del modelo Se 72,8%; Es 73,2%; CP+ 2,7; CP- 0,37

- Predictores de VRS: edad en dias (relacion inversa) ORa 0,99
(0,995 a 0,996); presencia de neumonia o bronquiolitis ORa
1,94 (1,6 a 2,2); centro hospitalario (inversa) ORa 0,64 (0,5 a
0,7); retracciones intercostales ORa 1,89 (1,5 a 2,3);
enfermedad subyacente (inversa) ORa 0,4 (0,3 a 0,5); nivel
proteina C reactiva (inversa) ORa 0,98 (0,98 a 0,99); duracién
de sintomas antes del ingreso (inversa) ORa 0,96 (0,94 a 0,98);
prematuridad ORa 1,38 (1 a 1,8)

- Sélo se realizé PCR muiltiple con deteccion de otros
virus en un subgrupo pequefio del Grupo Control 1
(135 de 483 nifios). Por lo tanto no se valoraron las
coinfecciones

- El modelo da un VPP del 40%, asumiendo una
prevalencia del 20%, muy bajo para tomar decisiones
basadas sélo en la clinica

- El modelo ha utilizado las variables predictivas sin
categorizar, no presentando datos descriptivos de
varias variables, por lo que resulta dificil valorar su
adecuacion

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
que la clinica no permite predecir la etiologia con
seguridad. Escasa aplicabilidad del estudio por incluir
muchos casos que no son bronquiolitis

Conflictos de intereses: estudio financiado con beca
publica.
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Autor
Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Werno® Casos y Cl: Estudio etiolégico: Grupo 1: en 4/75 nifios con bronquiolitis (5,3%) se detectd Limitaciones:
2004 controles Grupo 1: 75 nifios | - Nasofaringeos: PCR metapneumovirus (MPVh) - Variaciones interanuales no controladas de virus
Nueva 2/5 (a,b) de1mesab para MPVh Grupo 2: en 5/188 nifios con neumonia (2,7%) se detectd circulantes (virulencia variable)
Zelanda anoz |ngres_a|c_itgs Criterio de evaluacién: | Metapneumovirus (MPVh) - No se detectaron otros virus respiratorios (sesgo)
or bronquiolitis
2ntre Ju|qy Nov Diagnéstico clinico de - Grupos diferentes no comparables.
2001 - Bronquiolitis. >=2 signos Importancia clinica: evidencia de baja prevalencia de
Grupo 2: 188 o sintomas: fiebre, tos, MPVh en bronquiolitis y neumonias en Nueva Zelanda
nifios de 4 meses | congestion, sibilancias, Conflictos de intereses: Declarados
2 6 afios retracciones, disnea,
atendidos en cianosis o catarro nasal
urgencias por en las 48h previas
neumonia entre - Neumonia. Datos
May 1999 a Dic clinicos y radioldgicos
2000
Hospital Infantil
de Christchurch
(Nueva Zelanda)
Williams® Cohortes ClI: 2009 nifios Estudio etiologico: Etiologia: Limitaciones:
2004 2/5 (b,c) (57% < 2 anos), - Aspirados nasales. n = - De 687 muestras: 103 VRS, 58 parainfluenza, 32 influenza, 28 | - Muestras histéricas congeladas a disposicién de los
USA Casos y con medlatd(ed 687 (61%, de los nifios adenovirus y 50 otros virus investigadores, que las van utilizando a medida que se
controles ;esgutmn-:t_nﬁz; con IRA baja): Cultivo - De 248 sin virus en cultivo: 49 (20%) fueron MPVh positivas | Introducen nuevas técnicas diagnosticas o se
anidado »9 anos; celular. o ) identifican nuevos patégenos
visitas con - Entre las bronquiolitis (136 casos): en 21,3% se encontrd . . o L
(estudio diagnéstico de - ';CR para VR,S%I MPVh; VRS en 49,3% y adenovirus 12,5% N /’F{\t/'ﬁ“'O pgf}ceps que ?Sfa,b'ec'o la asociacion \‘jel
etioléaico IRA baia v al 61% | influenza, parainfluenza y ) ) con diferentes infecciones respiratorias. Valor
gico) 687 y |y ° | MPVh en 408 lavados - Media edad infectados 11,6 meses histérico y sesgos muiltiples.
2/5 (a,b) (687) se les =
’ nasales de 321 nifios con

recogio lavados
nasales para
cultivo celular.

Controles para
estudio MPVh: 86
muestras de
nifios sin IRA
prevacunacion

Entre 1976 y
2001 en Centro
Investigacion
Atencioén Primaria
Nashville (USA)

cultivo celular negativo
Criterio de evaluacion:
Diagnéstico clinico
estandar de bronquiolitis,

neumonia y
laringotraqueobronquitis

- Relacién nifio/nifa 1,8:1

- Pico 78% entre diciembre y abril

- Soélo 1 de 49 nifios fue hospitalizado (2%)
Diferencias clinicas MPVh vs otros virus:

- Fiebre (52%). Similar con resto de viriasis, excepto influenza
(87%). p=0,001

- Vomitos (10%). Menos frecuentes que en infecciones por VRS
(31%, p=0,005) e influenza (28%, p=0,04)

- Sibilancias (52%). Menos frecuentes que en VRS (69%
p=0,04)

- Conjuntivitis (4%). Menos frecuentes que en influenza (22%
p=0,02)

- Otitis en el 37%

- MPVh se detecto6 en el 15% de 261 nifios con IRA alta y sélo
en 1 de 86 muestras de nifios asintomaticos (controles)

Importancia clinica: evidencia indirecta de que MPVh
causa bronquiolitis en los primeros afios de vida y
durante los meses de invierno. Presenta caracteristicas
clinicas similares a VRS. El estudio permite describir el
perfil etiolégico de pacientes con IRA baja
ambulatorias.

Conflictos de intereses: No declarados
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Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas impacto)
(IC 95%, p)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos intereses)

Estudio etiolégico: Perfil etioldgico y patrones cl

inicos asociados

Wolf*®
2006
Israel

Cohorte
3/5 (a,b,c)

Cl: 516 nifios <5
afios ingresados
con IRA baja
(40% neumonias)
Nov 2001 a Oct
2002 en Hospital
Universitario
Soroka (Israel)

Estudio etiologico:

- Lavados nasales con

deteccion de antigenos
por IFD para influenza y
VRS y PCR para MPVh

Criterio de evaluacion:

- Clinica, edad,
estacionalidad,
diagnéstico, coinfeccion

Etiologia:

En 293/516 nifios (57%) se detecté por lo menos un virus.
Prevalencia: VRS (101, 20%), influenza A (77, 15%), MPVh
(68, 13%), parainfluenza (36, 7%) y adenovirus (11, 2%).
Coinfeccién en los nifios con MPVh fue del 24% (16/68).

Los casos con bronquiolitis con etiologia identificada (83): VRS
48,2%; influenza A 22,9%; MPVh 18,1% y coinfeccion MPVh
con otros virus 10,8%. No datos del conjunto de bronquiolitis
Diferencias clinicas MPVh vs otros virus:

- Estacionalidad. Similar a VRS e influenza A (pico entre
noviembre y marzo)

- Afecta nifios mas mayores que VRS (media meses 17,6 vs
10,5 p=0,02)

- Sibilancias (55%). Mas frecuentes que en influenza A (25%,
p=0,002)

- Hipoxemia (57%). Mas frecuentes que en influenza A (32%,
p=0,01)

- Atelectasias (40%). Mas frecuentes que en influenza A (13%,
p=0,01) y VRS (13%, p=0,03)

- Neumonia (73%). Mas frecuente que en VRS (51%, p=0,01)
e influenza A (37%, p<0,01)

- Exacerbacién asma (22%). Mas frecuente que en VRS (8%,
p<0,02)

- Coinfeccién en nifios con MPVh: a) Sintomas
gastrointestinales en el 69% y son mas frecuentes que en VRS
(28%, p=0,004); y b) No muestran mayor gravedad en el patron
clinico respiratorio.

Limitaciones:

- Muestra constituida por IRA baja con alta frecuencia
de neumonias. Los resultados no ofrecen estimacion
de perfil etiolégico de neumonias

- Variaciones interanuales no controladas de virus
circulantes (virulencia variable)

- Solo se ha detectado por PCR el MPVh (sesgo)

Importancia clinica: evidencia indirecta de que MPVh
presenta un patrén clinico mas similar a VRS que a
influenza A. La coinfeccién no se asocia con mayor
gravedad respiratoria pero si con sintomas
gastrointestinales frecuentes.

Conflictos de intereses: estudio financiado con becas
publicas y una ayuda de Wyeth Pharmaceuticals
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Tablas de evidencias de Validez de las Pruebas de Diagnéstico Rapido de Infeccion por VRS.

Autor Diseino Muestra Patrén de referencia Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
Ano Calidad Prob. preprueba IC 95% de intereses)
Prueba diagndstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por VRS
Ahluwalia® Transversal |32 nifios entre 1 | Pruebas evaluadas: Tipo de muestra respiratoria: Limitaciones:
1987 2/5 (a,c) { 17dr_neies ) Muestras respiratorias: Cultivo viral (CV): EI ANF positivo en el 72% (23/32) - No criterios clinicos de inclusion
media: 4 meses .
Canada ingresados con - Aspirado Nasofaringeo | POT 47% del FNF (15/32); p<0,05 - El trabajo de evaluacion es previo a la implantacion de
diagnéstico (RX (ANF) Validez diagnéstica técnicas de diagndstico molecular (patrén de referencia actual)
térax) de - Frotis Nasofaringeo Deteccion antigeno por enzimoinmunoanalisis (Ortho - Muestra pequefa y mayoritariamente con neumonia (91%).
neumonia y/o (FNF) Diagnostics) Alta prevalencia de VRS.
bronquiolitis (s6lo | Tgcnicas: - ANF: Se 69% (49% a 84%); Es 100%; VPP: 100%; |- Recuentos de resultados verdaderos y falsos no presentados
2ebqur(‘::]‘?;°)“t's SIN | _ Deteccion antigeno por | VPN 61% claramente (no se pueden calcular algunso indicadores ni sus
EIA (Ortho Diagnostic - FNF: Se 61% (41% a 78%); Es 100%; VPP: 100%; | intervalos de confianza)
(Ii)e;;’arégrrtl(?ntos Systems, Inc Raritan NJ) | VPN 55% Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
e Pediatria - ; oo
Virologia y - Deteccion antigeno por | Deteccién antigeno por inmunofluoescencia (Wellcome | 1€890s de resultados verdaderos o falsos. Evidencia indirecta
Irologla. inmunofluorescencia Diagnostics) de que el aspirado nasofaringeo oferta mejor sensibilidad
Universidad de 9 i Aati ; ihili
e (Wellcome Diagnostics ] o o o/ o . - aro diagnéstica relativa para VRS. Sensibilidad y VPN de las
Winnipeg Dartford, England) ’ - ANF: Se 61% (41% a 78%); Es 89%; VPP: 96% técnicas de deteccién de antigenos bajas. No diferencias
(Manitota, ' . - FNF: Se 52% (33% a 71%); Es 78%; VPP: 92% significativas de sensibilidad entre técnicas
Canada) Prueba de referencia: . .
. . . Conflictos de intereses: no constan
Enero-Abril 1986 | - Cultivo viral (CV)
Ppre 72%
Aldous® Transversal | Aspirados Pruebas evaluada: Validez de Binax Now: Limitaciones:
2004 2/5 (a,c) nasofaringeos de | _ginax NOW ICT RSV; - Resultado ofrecido por los autores: Se 89,2%; Es - Muestra de pacientes no descrita. No se menciona si son
USA 310 nifios (3 dias | inmunocromatografia 100,0%; VPP 100,0%; VPN 94,9% casos ingresados.

a 17 afnos; la
mayoria <3 afios)
con sintomas
respiratorios
atendidos en un
hospital durante
Feb 2003

Pruebas de referencia:

- IFD (VRS, adenovirus,
influenza virus Ay B, y
parainfluenza 1,2,3) +
cultivo viral

- Si Binax + y cultivo -,
Qiagen OneStep RT-PCR

Ppre: 32,9%

- Estimacién corregida: Se 89,2% (81,7 a 93,9); Es
93,3% (89 a 95,9); VPP 86,7%; VPN 94,6%; CP+
13,25 (7,96 a 22,08); CP- 0,12 (0,07 a 0,20)

- 19 pruebas son ininterpretables (14 positivos y 5 negativos
con las pruebas de referencia); Han incluido los 5 negativos
como negativos, pero no los otros 14.

- Una parte de las pruebas de referencia se realizé en otro
laboratorio

- La confirmacién con RT-PCR sélo se hizo en ciertas
discordancias. No ofrecen validez con cultivo sélo

Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
riesgos de resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibilidad
de Binax Now respecto al Cultivo viral/PCR.

Conflictos de intereses: parcialmente financiado por Binax
Diagnostic Products
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Aldous® Transversal | Aspirados Pruebas evaluada: Validez de Termo Electron RSV: Limitaciones:
2005 3/5 (a,c.e) nasofaringeos de | _Thermo Electron RSV - Validez vs Cultivo: Se 85,4%; Es 80,3%; VPP 43,2%; |- Muestra de pacientes no descrita. No se menciona si son
USA 23107”;222_(l?;d'35 OIA (IE 6ptico) and VPN 96,9%; CP+ 4,34; CP- 0,18 casos ingresados.
mayoria <’3 afios) |~ IFD SimulFluor (VRS, - Validez vs Cultivo+PCR: Se 87,9%; Es 99,6%; VPP - Una parte de las pruebas de referencia se realiz6 en otro
con sintomas adenovirus, influenza virus | 98,9%; and VPN 94,5%; CP+ 219; CP- 0,12 laboratorio
respiratorios AyB,y parainfluenza Validez de la IFD: - La confirmacion con RT-PCR sélo se hizo en ciertas
atendidos en un 12,3) - Validez vs Cultivo+PCR: Se 95.3%: Es 99.6%: VPP discordancias (podria sobreestimar la Especificidad). No
hospital durante | Pruebas de referencia: | g9 99, and VPP 97 8%: CP+ 238: CP- 005 ofrecen validez con cultivo s6lo
Feb 2003 - Cultivo viral Consumo de tiempo medio: 20 minutos Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
- Si Thermo/IFD positivo Y | Acuerdo entre obsevadores (no se especifica con riesgos de resultados verdaderos o falsos_. leltada sensibilidad
cultivo negativo Qiagen detalle) 100% ( P de Thermo Electron RSV respecto al Cultivo viral/PCR.
OneStep RT-PCR Conflictos de intereses: parcialmente financiado por Thermo
Ppre: 32,4% Electron
Antona® Serie de 90 nifios <2 afios | Prueba evaluada: Etiologia Limitaciones:
2000 casos (media 3,5 Deteccion rapida de Identificacion mediante ELISA VRS+: en el 83,5% - No aborda especificamente la metodologia diagnostica
Espafia 1/5 (b) ir:erS:ssazdos con agentes etioldgicos por (75/90) aplicada en virologia
diggnostico de ELISA (no se especifica) | ajslamiento de: 3 adenovirus, 2 virus gripales, 1 virus | - En Material y Métodos se alude en primer término a “ELISA
bronquiolitis entre en secrecién nasofaringea | parainfluenza en secrecion nasal para el VRS y otros agentes causales y
noviembre de Prueba de referencia: No indican si documentaron coinfecciones. ni los cultivo celular” y con posterioridad a “ELISA en secreciones
1996 y marzo de | Cultivo viral (no negativos. ' nasofaringeas para la deteccién rapida de los agentes
i etiologicos”
1997 especificado) Validez diagnéstica: (no se detallan los resultados) 9 o
Servicio de Ppre no disponible (con Se 90% : Es 70% (no ofertan el n para establecer - Dgtos primarios pr;xra tabla 2x2 ocultos (no se pueden calcular
Pediatria del ELISA 83,5%) calculo) indicadores ni IC95%)
Hospital Importancia clinica: no se aportan datos sobre beneficios-
Universitario riesgos de los resultados verdaderos-falsos ni el impacto
“Gregorio clinico. Informacion sobre validez no interpretable.
Marafion”. Conflictos de intereses: no constan
Madrid.
ﬁslanzadehg Transversal | 515 muestras Pruebas evaluada: Validez de Directigen RSV: Limitaciones:
3/5 (a,c.e) nasofaringeas - Directigen EZ RSV - Se 79,8; Es 89,5; VPP 86,8; VPN 83,8; CP+ 7,60 ; - Muestra de pacientes no descrita. No se menciona si son

2008
USA

pediatricas
Nov 2006 a Abr
2007

(Inmunocromatografia)

- IFD de VRS (Trinity
Biotech) + 2 IFD para
MPVh

Pruebas de referencia:

- TagMan One-Step RT-
PCR para VRS y MPVh

- Discordancias: otros 2
técnicas de PCR.

Ppre: 45,6%

CP-0,23
Validez de IFD de VRS:

-Se 94,1; Es 96,8; VPP 96,1; VPN 95,0; CP+ 29,41;
CP- 0,06

casos ingresados, la clinica, ni la edad.

- 40 muestras discordantes se reexaminaron con una nueva
PCR. Se encontraron 3 nuevos positivos que en la primera

PCR eran negativos. Esta estrategia puede distorsionar las
estimaciones de validez.

Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
riesgos de resultados verdaderos o falsos. Baja sensibilidad de
Directigen RSV, menor que la de la IFD.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia

Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Bordley®
2004
USA

Revision
Sistematica
2/5 (a, c)

Busqueda en
MEDLINE y
Cochrane desde
1980 a 2002 de
articulos en inglés
sobre diagnostico,
tratamiento o
profilaxis de
bronquiolitis
(revision de
resumenes de
797 citas)

Cl: estudios sobre
diagnéstico (17) o
ensayos clinicos
(65) que
incluyeran
resultados de
interés clinico
analizables sobre
criterios
diagnésticos,
etiologia, técnicas
microbioldgicas,
predoctores de
gravedad u otras
pruebas
complementarias

Pruebas evaluadas:

- Cultivo viral, pruebas de
deteccion antigénica (IF o
IE), PCR y anticuerpos
seriados en suero

Prueba de referencia:

- Cultivo viral o
inmunofluorescencia (IF)

Etiologia:

- En 29 ensayos clinicos sélo se incluyen nifios con
VRS

- En 21 en los que se realizan pruebas a todos el rango
de VRS oscila entre el 26% y el 95%

Validez diagnéstica (para VRS):

- Se examinan cinco estudios (Ahluwalia 1987,
Chattopadhya 1992, Eugene-Ruellan 1998, Ong 2001
y Warner 1990)

- No se ofrecen andlisis agrupados

- ELISA (Intervalos): Se 61%-94% (la mayoria <85%);
Es 74%-100% (la mayoria >90%)

- IF (Intervalos): Se 61%-89%; Es 89%-92%
- Concordancia cultivo viral y/o IF vs PCR: 97%

Limitaciones:

- Términos y amplitud de busqueda limitados. No detalles de
los resultados de busqueda.

- Restriccion de idioma (inglés).

- La evaluacién de la heterogeneidad en pruebas diagnosticas
no esta garantizada.

- Algunas de las pruebas de referencia consideradas como
“gold estandar” son variables entre estudios

- No se realiza andlisis de calidad metodolégica ni analisis
agrupados.

Importancia clinica: No se aporta informacion sobre los
beneficios-riesgos de los resultados verdaderos-falsos, ni de su
impacto clinico. La sensibilidad de las pruebas de deteccion
rapida no permiten descartar la existencia de infeccion ante un
resultado negativo; el positivo parece aceptable.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Chan® Transversal | 196 pacientes Pruebas evaluada: Sensibilidad relativa con RT-PCR segin muestra: Limitaciones:
2008 2/5 (a,c) <18 a”)os (1289 | _Frotis nasofaringeo - ANF: Se 100; Es 100; - Muestra de pacientes no descrita.
meses
China ingresados por (FNF) - FNF: Se 92,3; Es 100 - El patrén de referencia tiene sesgo de incorporacién por
IRA entre Feb y - Aspirado nasofaringeo Validez de la IFD seg(in muestra: considerar positivo 22 técnicas o muestras positivas al margen
ANF de cual sean.
May 2007 fFécn')ce\s IFD (IMAGEN | ANF: Se 87,2; Es 100; VPP 100; VPN 96,9; CP- 0,13 Probabilidad preprueba baja. Condiciona la evaluacion de
icas: ) ) ) ) ) - ili u ja. ici valuaci
Oxoid Ely): influenza Ao |~ FNF: Se 84,6; Es 100; VPP 100; VPN 96,3; CP- 0,15 significacion estadistica de diferencias
B, VRS, parainfluenza 1, | Carga viral de VRS de ANF vs FNF: - No se presentan los recuentos para calcular intervalos de
2, 3'y Adenovirus -4,2x10° vs 4,52x10% 9,3 veces mayor con ANF confianza
Pruebas de referencia: | (p=0,002) Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
- RT-PCR (ANF y FNF) riesgos de ambas técnicas. Mayor sensibilidad relativa del
- Cultivo viral (s6lo de aspirado nasofaringeo. Limitada sensibilidad de la IFD con
ANF) riesgo de falsos negativos
- Positivo si 2 técnicas o Conflictos de intereses: Financiado con becas publicas
muestras son positivas
Ppre (VRS): 19,8%
Chatggpa- Transversal | 131 nifios <5 Pruebas evaluadas: Etiologia: Limitaciones:
dhya 3/5 (a,c.e) anolsr\:r;\g(;esa'dos Aspirado nasofaringeo: - Cultivo viral para VRS positivo en el 41,2%; Para IF | - La muestra incluye nifios sin bronquiolitis
or e vias
1992 Eajas (56 - Inmunofluorescencia 41.2% y EIA 54,2% - Sesgo de verificacion con la técnica de EIA con test de
India bronquiolitis (con anticuerpos Validez diagnéstica: bloqueo

[rinorrea, tos,
febricula y distres
respiratorio y tos
sibilante con
disneal, 61
bronconeumonia)
en un hospital de
Nueva Delhi

Meses de enero y
febrero (afios no
especificado)

policlonales de Wellcome
y Sigma)

- Enzimoinmunoandlisis
(Abbott); lectura con
espectrofotometro.

- Casos EIA+ pero
negativos por cultivo o IFD
se repitié EIA con prueba
de bloqueo

Prueba de referencia:
- Cultivo viral
Ppre: 41,2%

- Inmunofluorescencia: Se 88,9% (77,8% a 94,8%); Es
92,2% (84% a 96,4%); CP+ 11,41 (5,26 a 24,74); CP-
0,12 (0,06 a 0,26)

- Enzimoinmunoanalisis: Se 94,4% (84,9% a 98,1%);
Es 74% (63,3% a 82,5%); CP+ 3,64 (2,48 a 5,33); CP-
0,08 (0,02 a 0,23)

- Los autores comentan que la alta sensibilidad de la EIA puede
deberse a que soélo usaron muestras frescas

Importancia clinica: No se aporta informacién sobre los
beneficios-riesgos de los resultados verdaderos-falsos, ni de su
impacto clinico. La sensibilidad del EIA es alta, en contraste
con lo observado en otros estudios en los que los valores de Se
y Es se invierten.

Conflictos de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

74




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

75

Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Cruz”® Transversal | 14.202 aspirados | Pruebas evaluada: Validez de Binax NOW RSV: Limitaciones:
2007 3/5 (a,c.e) ”:zi‘ﬁg;gggi:e - Binax NOW RSV -Se 81,2 (78,3 a 83,9); Es 93,1 (92,7 a 93,5); CP+ - Muestra de pacientes no descrita
USA Eospital pedidtrico (inmunocromatografia) 11,8 (11 a2,6); CP-0,20 - Prevalencia muy baja. Muestra probablemente no
(edad mediana 13 Pruebas de referencia: - E/Iayor sensibilidad en <30 dias (91,1% vs 80,7%; representativa.
meses; intervalo 0 | - Cultivo viral p=0,01) - Diferencias entre mayores y menores de 1 mes puede ser
a 28 afos) Ppre: 5,4% debida a la mayor prevalencia en ese grupo
Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
riesgos de resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibilidad
de Binax Now respecto al Cultivo viral.
Conflictos de intereses: no constan
Dayan® Transversal | Cl: 174 pacientes | Pruebas evaluada: No se encontraron diferencias entre los casos incluidos | Limitaciones:
1-60 dias de edad excluidos en cuanto a edad, sexo y diagnostico 5 ; & ;
, ( > .
2002 5/5 - Abbott Testpack® (EIA) | Y y diag - Solo 19 casos eran IRA baja. No se especifica el porcentaje
(ab,c,de) con fiebre . clinico de ingresos
USA AR 238,0°C - Covariables: edad, sexo, o o . 9 :
atendidos en IRA alta o baja (sibilantes | IRA baja 19; IRA alta 127; Asintomatico: 35 - No se evaluo el impacto real del diagnéstico
urgencias deun | © tiraje o F°R>6O o PP“’; de cultivo + en casos de IRA baja 52,5%; IRA alta | _ NG se calcularon los indicadores de validez en el grupo de
hospital de Oct a 22;?3;2?@ 18,3% IRA baja.
i i : .
Mar 1998-2000 . Validez de Abbott Testpack: Importancia clinica: No aporta informacion de beneficio de los
CE: enfermedad | Pruebas de referencia: - Se 75% (60 a 90%); Es 98% (96 a 100%); VPP 89% | resultados verdaderos o falsos. Baja sensibilidad de Abbott
respiratoria - Cultivo viral (77 a 100%); VPN 95% (91 a 98%); CP+ 35,5 (11,4 a Testpack. Estimacion de Ppre de infeccién por VRS en
cronica (1), convencional y Shell-vial 110,7); CP- 0,26 (0,14 a 0,47) lactantes <60 dias con fiebre atendidos en urgencias.
muestra Ppre: 18,4% (en casos - En casos de IRA baja (19): Estimacion de Ppre entre casos con sintomas de IRA baja no
respiratoria IRA baja '52 5%) es valorable por escaso tamafio muestral
inadecuada (72) Conflictos de intereses: no constan
Eugene;7 Transversal | 261 aspirados Prueba evaluada: Etiologia: Limitaciones:
Ruellan 2/5 (a,c) ”f‘;:e'zse ecge |7 Metodo de deteccion - VRS+ por CV o IF 41,7%; por PCR: 39,7% - Muestra sin informacion clinica
1998 2iﬁos ingresados molecular basado en PCR | concordancia entre técnicas; - Recuentos de datos con problemas de presentacién. No
Francia e hibridacion para VRS permite calcular caracteristicas operacionales para la deteccién

(no datos de edad
ni clinica) en
Unidades
Pediatricas

Hospital
Universitario
“Clémenceau”.
Caen (Francia)

Octubre 1995-
Marzo 1996

tipos Ay By virus
parainfluenza A
Prueba de referencia:

- Cultivo viral (CV) e
inmunofluorescencia (IF)

Ppre 41,7%

- La concordancia global de las técnicas para VRS fue
del 96,9% (253/261). No datos diferenciados de IF.

- El establecimiento de tipado del VRS fue del 77,1%
con la prueba de referencia y del 94,2% con la PCR

- La concordancia para Virus parainfluenza 3 fue del
93,3%

Validez diagnéstica de PCR (para VRS):

- Se 94% (90% a 99%); Es 99% (98% a 100%); VPP:
99% (97% a 100%); VPN: 96% (93% a 99%)

del Virus parainfluenza A

- No se presentan datos para calcular la validez de la IF con
respecto las otras técnicas

Importancia clinica: No se aporta informacion sobre los
beneficios-riesgos de los resultados verdaderos-falsos, ni de su
impacto clinico. Alta concordancia. La sensibilidad de la PCR
es alta, de hecho, actualmente es considerada patrén de
referencia.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Goodrich®® Transversal | 126 aspirados Pruebas evaluada: Validez de BD Directigen RSV: Limitaciones:
2007 3/5 (a,c.e) nasofaringeos de | _gp Directigen RSV (EIA) | - Se 59,5% (48,1 a 69,9); Es 78,8% (66,0 a 87,8); VPP | - Muestra de pacientes no descrita. Incluye al menos 32
USA gggf?steznjsestra Pruebas de referencia: 80,0%; VPN 57,7%; CP+ 2,81; CP- 0,51 bronquiolitis
ubmu :
de 142 incluyen - One-Step RT-PCR Calculado a partir de recuentos de pacientes <5 afios - Proba_bilidad preprugb_a_l sorprendentemente alta. Podria estar
adultos) en (QIAGEN) infraestimada la sensibilidad
estacion 2005- - Cepheid’s RSV ASR - Se ha utilizado los recuentos de pacientes <5 afios para hacer
2006 (PCR tiempo real) las estimaciones.
Ppre: 58,7% Importancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
' resultados verdaderos o falsos. Baja sensibildad del EIA
evaluado.
Conflictos de intereses: han recibido asistencia técnica del
farbricante del patrén de referencia
Gregson99 Transversal | 236 aspirados Pruebas evaluada: Validez de RSV Respi-Strip Limitaciones:
2005 2/5 (c,e) ”22,‘&;’;9903 de | _ RSV Respi-Strip (Coris- | - Se 92,2% (85,8% a 95,8%): Es 98,3% (94,2% a - Muestra de pacientes no descrita
i ; . . . . .
Canada Eediétricos BioConcept; tografia) 99,5%); VPP 98,1%; VPN 93,0%; CP+ 55,7; CP- 0,08 | _ patrén de referencia insuficiente.
inmunocromatografia T tacni ;
(media 16 meses, 9 - Coste seguin técnica (tiempo y coste por muestra en | |portancia clinica: No aporta informacion de beneficio de los
intervalo 0 a 17 Pruebas de referencia: | ddlares canadienses) resultados verdaderos o falsos. Menor sensibilidad relativa de
afos) atendidos - IFD (Simulfluor; - IFD Para 1 muestra: 20 min, 44,4 délares; para 5: 35 | la inmunocromatografia que la IFD. Coste por muestra varia
en urgencias de Chemicon International) min. 11,79 ddlares; para 10: 60 min. 8,02 ddlares segun el nimero realizado, para una muestra mas barato la
Ene a Feb 2004 | ppre: 49% - RSV Respi-Strip: 1 muestra: 6 min. 25,46 délares; 5 | inmunocromatografia
muestras 15 min. 12,87 ddlares; para 10 muestras: 30 | Conflictos de intereses: financiado por Somagen Diagnostics
min. 11,49 ddlares (distribuidor de la prueba evaluada)
Grondah!'® | Transversal | 635 (481 para Pruebas evaluada: Validez de Abbott TestPack RSV: Limitaciones:
2005 3/5 (a,c,e VRS) aspirados | _ aphott TestPack RSV - Concordancia en pruebas: kappa 0,78 - Muestra de pacientes no descrita
f d
nasofaringeos de
Alemania 9 (EIA) + Abbott Flu - Se 77,4% (65,6 a 86); Es 97,9% (96 a 98,9); VPP - Prevalencia baja. Muestra probablemente no representativa

pacientes <16
afios (media 2,25
afios) ingresados
con IRA baja en
epidemia 2002-
2003

(influenza A,B)
Pruebas de referencia:

- RT-PCR ELISA para 19
patoégenos.

Ppre (VRS): 12,8%

84,2%; VPN 96,7%; CP+ 36,04; CP- 0,23

Importancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibildad del EIA
evaluados.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Jonathan™' | Transversal | 80 aspirados Pruebas evaluada: Validez de Binax NOW RSV: Limitaciones:
2006 2/5 (c,e) :%300552"5”2;3: de | _ Binax NOW RSV - Se 87,5% (64 a 96,5); Es 100,0% (94,3 a 100); VPP | - Muestra de pacientes no descrita
Reino Unido (inmunocromatografia) 100:0%; VPN 97%; CP- 0,13; Estadistica estimada a - Prevalencia baja. Probablemente no representativa
(subgrupo de un artir de los recuentos del subgrupo
- IFD (IMAGEN Dako) parti u ubgrup L L )
total de 100) ) ) - Criterio de positivo inadecuado. Incurre en posible sesgo de
Pruebas de referencia: | Validez de IFD: incorporacion. Las estimaciones pueden estar sesgadas.
- Cultivo viral - Se 01(_)0'0% (80,55 a 100); E_S 93,8% (852 97,5); VPP | |mportancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
Positivo si cultivo positivo 80,0%; VPN 100%; CP+ 16; CP- 0 resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibilidad de Binax
y/o IFD+Binax positivos NOW RSV en comparacion con IFD. Las estimaciones pueden
. estar sesgadas.
Ppre: <5 afios 20% . .
Conflictos de intereses: no constan
Kotanier‘r}io-2 Transversal | 100 nifios (1-23 Pruebas evaluadas: Etiologia: Limitaciones:
Syrjénen (muestra meses; media 10 | _ agpirados Nasofaringeos | - Prevalencia al inicio mediante la deteccién de Ag de | - Pérdida de muestras para el estudio diferido con métodos
2005 |n|<r:1|a:td)e una _meses)d para deteccion antigénica | VRS: 25%; moleculares.
cohorte ingresados con ; :
Finlandia ur?primer (inmunofluorescencia) de | _| 5 RT-PCR permite identificar 4 casos positivos mas | - Aplicacién secuencial de técnicas que limita la disponibilidad
2/5 (be) episodio de VRS (1992-1993) (14/61realizados: 22,9%); de muestras para homogeneizar la comparacion
sibilancias, entre | - Deteccion molecular de | yajidez diagnéstica (RT-PCR): con respecto IF 0 Ac | - No son fiables los parametros de rentabilidad diagnéstica
1992 y 1993 VRS (RT-PCR) en 2002 9 g %) g 9 ia clinica: i is
y (aspirados nasofaringeos |~ Se 83,3% (55,2% a 95,3%); Es 91,8% (80,8% a Importancia clinica: No se aporta informacién sobre los
Ho_spita! _ congelados); sélo en 61 96,8%); CP+ 10,21 (3,86 a 27,00); CP- 0,18 (0,05 a !:)eneficiosjri.esgos de Iog resultado; verdaderos-fal§os, ni de su
Universitario de casos 0,65); impacto clinico. El estudio no permite valorar la validez de las
Kuopio y pruebas. Evidencia indirecta escasa de que la PCR permitiria

Universidad de
Turku (Finlandia)

Seguimiento para
riesgo de asma
en 1999

Anédlisis diferido
de muestras
congeladas (2001
y 2002).

Prueba de referencia:

- Deteccion antigénica (IF)
al ingreso o titulos de Ac
frente a VRS (2001) en
sueros congelados

Ppre 25% (IF)

aumentar los diagndsticos etiolédgicos.
Conflictos de intereses: no constan
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Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

3

Kuypers'® Transversal | 750 muestras Prueba evaluada: Prevalencia de VRS: Limitaciones:
2004 3/5(a, c, e) ;e:r;:;a;ggas (702 | Deteccion gendmica por | - Inmunofiuorescencia 35,6% (267/761) - Muestras sin informacion clinica de un intervalo de edad
USA nazofarmgeos) e | PCR atiempo real (real | . pCR a tiempo real: 38,1% (286/751) amplio.
nifios y jovenes (1 time) para VRS o Validez diagnéstica - La prueba evaluada podria considerarse patrén de referencia.
dia a 20 afios; Prueba de referencia: PCR vs IF: Se 99% (98% a 100%); Es 96% (94% a - El patrén de referencia podria ser incompleto (faltaria el
edad media 27 Inmunofluorescencia para 974%); CP+ 22,83;: CP-0,01; VPP: 9‘3%); VPN: 100% cultivo)
maez;si:rsmzedse deteccion de Ag VRS Datos calculados invirtiendo las pruebas: Importancia clinica: No se aporta informacion sobre los
p o Ppre 35,6% i o o o e o beneficios-riesgos de los resultados verdaderos-falsos, ni de su
ingresados (77%) IF vs PCR: Se 92,7% (89% a 95,1%); Es: 99,6% impacto clinico. Evidencia indirecta de la validez de la PCR.
o0 ambulatorios (98,4% a 99,9%); CP+ 214,97; CP- 0,07; VPP 99,3%; . .
) VPN 95 7% Conflictos de intereses: no constan
Laboratorio de 7o
Virologia de la
Universidad de
Washington
(Seattle, USA)
Diciembre 2002-
Mayo 2003
Kuypers104 Transversal | 1138 muestras Pruebas evaluadas: Resultados globales: Limitaciones:
2006 3/5 (a,c.e) respiratorias de | _ |nmunofiuorescencia La deteccion de virus respiratorios (al menos de uno de | - Muestra de pacientes heterogénea sin descripcién clinica
USA ninos y Jovenes | (|F) con anticuerpos ellos) resultd ser significativamente superior mediante | _ No se explicita si la valoracion de la prueba de referencia fue

(edad media 16
meses, rango: 1
dia-19 afos)
enviadas al
Laboratorio de
Virologia
Universidad de
Washington
(Seattle, USA)

Octubre 2003-
Septiembre 2004

monoclonales especificos
frente a VRS, Virus
parainfluenza 1 a 4, Gripe
A, Gripe B y Adenovirus

- RT-PCR frente a seis
ribovirus (VRS, Gripe A,
Parainflluenza 1,2y 3,
Metapneumovirus); PCR-
Real Time para
adenovirus

Prueba de referencia:

- No establecida prueba
de referencia; Ofrece
recuentos para calcular la
validez de IF vs PCR

Ppre 53,8% (PCR)

PCR que por Inmunofluorescencia (53,8% vs 38,3%;
p<0.001)

El rendimiento diagndstico de la PCR fue mayor en
nifios menores de 5 afios frente a los mayores de esa
edad (58,5% vs 33,3%, respectivamente; p<0,005)
Validez global de la IF vs PCR (tomada como patron):
-Se 71,1% (67,3% a 74,5%); Es 99,2% (98,1% a
99,7%); VPP 99,1%; VPN 74,7%; CP+ 93,08 (35,02 a
247,40); CP- 0,29 (0,26 a 0,33)

Validez para VRS de la IF vs PCR (tomada como
patrén)

- Se 92,9% (89% a 95%); Es 99,8% (99,2% a 99,9%);
VPP 99,2%; VPN 98%; CP+ 410,34 (102 a 1638); CP-
0,07 (0,05 a0,11)

La PCR optimiza la deteccion de coinfecciones

ciega.
- Posible infraestimacion de falsos negativos
- Los estimadores de validez no se calcularon

Importancia clinica: no aporta informacion sobre el
rendimiento clinico de las pruebas. La PCR permite ampliar el
espectro de la deteccion de virus respiratorios con respecto la
inmunofluorescencia convencional

Conflictos de intereses: no constan
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Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Lipson'® Transversal | 252 aspirados Pruebas evaluada: Validez de Directigen RSV: Limitaciones:
1999 2/5 (c,e) :?ﬁsoosfézzggn?g:ed: - Directigen RSV (EIA) -Se 71% (63 a 79); Es 91% (89 a 93); VPP 85%; VPN | - Muestra de pacientes no descrita
USA 95%) atendidos - IFD para VRS (Imagen), 80%; CP+7,89; CP- 0,32 - Criterio de positivo inadecuado. Incurre en posible sesgo de
en urgencias con influenza, parainfluenzay | Validez de IFD: incorporacion. Las estimaciones pueden estar sesgadas.
IRA baja adenovirus. Confirmacion | _ gg 98% (98,3 a 97,7); Es 100% (97 a 100); VPP - Sorprendente bajo rendimiento del cultivo (teérico patron de
sugerente de de discordancias con 100%; VPN 99%; CP- 0,02 referencia)
etiologia VRS Directigen 0 Cos i - g o ancia ind :
9 . - EI 68% de los falsos negativos ingresaron sin Importancia clinica: evidencia indirecta de que el porcentaje
durante estacion | Pruebas de referencia: | 5ig1amiento especial. de falsos negativos podria originar una exposicién hospitalaria
1995 a 1996 - Cultivo viral al VRS (68% de los falsos negativos). Baja sensibilidad de
Positivo si cultivo (10,3%) Directigen RSV. Estimaciones de validez de la IFD no validas.
o IFD (52,4%) positivos Conflictos de intereses: no constan
Ppre: Cutivo o IFD (53%)
Ma}(ﬂ:{!:arla- Transversal | Nasofaringeos Prueba evaluada: Indice Kappa de Cohen entre métodos de recogida Limitaciones:
ne 3/5 (a,b,c) (NF) Ie(lljlllfl;)po - Recogida por NFo HN | 0,68 (0,52 2 0,85) - No describe clinica de los casos
nasa : : 2 atina-
2005 pareados de 88 | Prueba de referencia: Validez diagnéstica: - No hay fechas de realizacion del estudio
Reino Unido - NF: Se 97% (85 a 100);

nifios < 6 meses
atendidos en
urgencias por
bronquiolitis
aguda en
Rotherham
(Reino Unido)

Sin fechas

- Positividad por IFD en
cualquiera de las
muestras por cualquier
método de recogida

Ppre 38% (33/88)
Se valoro disconfort en la

recogida con escala
FLACC

- HN: Se 67% (51 a 83) p=0,0014
Menor disconfort en la recogida con HN (p<0,0001)

- El patrén de referencia es relativo

Importancia clinica: EI HN no permitié la deteccién de VRS en
la tercera parte de casos confirmados. Aunque es mas molesto
para los nifios es preferible utilizar el aspirado nasofaringeo
como método de recogida de muestras

Conflictos de intereses: no declarados
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Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
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Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

107

Mackie Transversal | 2193 muestras de | Prueba evaluada: Validez diagnéstica: Limitaciones:
2001 2/5 (c,e) aspirados - Deteccion antigeno por | Se 89% (86,6 a 92,4); Es 93% (92 a 96); CP+ 12,7 CP- | - La prueba de referencia puede ser apropiada pero es mas
; ; nasofaringeos EIA (Abbott TESTPACK | 0,12 valido el cultivo viral e identificacion por inmunofluorescencia.
Reino Unido nifios <2 afios VRS
(media 9 meses). ) VPP 93%; VPN 90%; Post- 10% - No explicita si la valoracion de la prueba de referencia fue
Cribado virico en | Prueba de referencia: ciega: posible sesgo de revision.
unidad corta - Inmunofluorescencia - Muestra no parece representativa de bronquiolitis (nifios
estancia directa (IFD) con vistos por cualquier causa)
adyacente a anticuerpos monoclonales - Sesgo de verificacion: los resultados discordantes se repiten
Urgencias especificos frente a VRS en el laboratorio de virologia y sélo a las muestras negativas
pediatricas Si negativa se hacia IFD para VRS se les realiza IFD para otros virus respiratorios y
Epidemia de 3 de otros virus (influenza, Chlamydia spp
Inviernos 1996- | parainfluenza, adenovirus Importancia clinica: un resultado positivo parece aceptable
97, 1997'_98_ y y Chlamydia) pero la alta Ppos- (10%) no permite descartar la infeccién e
1998-99 (inicio Ppre: implicaria aislar a todos los nifios con clinica respiratoria
uso si >20 IFD+ : : 0 compatible. Coste cribado 5.000 libras en consumibles
Invierno 1: 49,3% > . *
por semana en , (TESTPACK VRS) mas carga de trabajo de enfermeria
nuevos ingresos) | Invierno 2: 49,7% . .
) ) Conflictos de intereses: No declarados
Glasgow (Reino Invierno 3: 40,7%
Unido)
Mackie'® Transversal | 306 muestras de | Prueba evaluada: Validez diagnéstica por personal de Urgencias: Limitaciones:
2004 3/5 (a,c,e) aspirados - Deteccién antigeno por | Se 87% (80 a 92); Es 94% (89 a 96); CP+ 13,7 (7,9a | - La prueba de referencia puede ser apropiado pero es mas
Reino Unido nasofaringeos Binax NOW RSV 23,8); CP- 0,14 (0,09 a 0,22) valido el cultivo viral e identificacién por inmunofluorescencia.

nifios <2 afos
(media 6,9
meses) en
admitidos en
Urgencias
pediatricas
Epidemia de
Invierno 2002-
2003 Aberdeen
(Escocia)

No descripcion de
la muestra ni
motivo de ingreso

(Inmunocromatografia)
realizado por duplicado
(urgencias y laboratorio)

Prueba de referencia:

- Inmunofluorescencia
directa (IFD) con
anticuerpos monoclonales
especificos frente a VRS;
Si era negativa se hacia
IFD de otros virus

Ppre 38,2%

Ppos+ 89,5% (83 - 94); Ppos- 7,8% (4,8 — 12,5)
Validez diagnéstica por personal del laboratorio:

Se 92%; Es 94%; CP+ 14,5 (8,4 a 25,2); CP- 0,08
(0,04 2 0,15)

Ppos+ 90%; Ppos- 4,8%

- No explicita si la valoracion de la prueba de referencia fue
ciega: posible sesgo de revision.

- Muestra no parece representativa de bronquiolitis (nifios
vistos por cualquier causa)

- Sesgo de verificacion: los resultados discordantes se repiten
en el laboratorio de virologia y sélo a las muestras negativas
para VRS se les realiza IFD para otros virus respiratorios y
Chlamydia spp

Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
riesgos de resultados verdaderos o falsos Aceptable
especificidad, pero Ppos- insuficiente, aunque mejora cuando
se maneja por personal del laboratorio; Los autores alertan
sobre su elevado coste (6,5 libras/test).

Conflictos de intereses: no declarados
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Mokkapati'® | Transversal |78 aspirados Pruebas evaluada: Estudio previo de reproducibilidad acuerdo Limitaciones:
2007 2/5 (a,c) nasofaringeos de | _ yp|ink-RSV; UPR, Ora- | @bservado 95%. - Muestra de pacientes no descrita. No se detalla la época de
USAy ggg'ee”gﬁ: g:” Sure (deteccion de Ag con | UPlink—-RSV: las muestras.
Holanda infegcién por VRS lector automatico laser -Se 94,7% (75,4 a 99,1); Es 96,6% (88,5 a 99,1); VPP | - Patron de referencia con sesgo de revision (RT-PCR en casos
(56% <2 afios) infrarrojo) 90,0%; VPN 98,3%; CP+ 27,85; CP- 0,05 con antigeno positivo y cultivo negativo) que podria
- Directigen-RSV (EIA) Validez de Directigen-RSV: sobreestimar la especificidad
Pruebas de referencia: - Se 80%; Es 100%; VPP 100%; VPN 93,5% (analisis | Insuficiente tamafio muestral para mostrar diferencias
- Cultivo viral ofrecido por los autores que no concuerda con los significativas entre técnicas
_ Discordancias: RT-PCR | recuentos ofrecidos); CP- 0,20 - El analisis de validez de Directigen no concuerda con los
recuentos presentados en las tablas.
Ppre: 24,4% e . o -
Importancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibilidad de
Directigen-RSV, pero aceptable de UPlink—RSV. Discordancia
de esta técnica con los resultados de otras técnicas similares.
Conflictos de intereses: no constan
Myers™ Transversal | Nasofaringeos de | Prueba evaluada: La PCR detect6 VRS-A en 25/41 (61%), VRS-B en Limitaciones:
2008 2/5 (a,c) 77 nifios - Deteccién antigeno por | 12/41(29,3%), VRS-Ay B en 2/41 (4,8%) y negativa | _ patos primarios para tabla 2x2 ocultos (no se pueden obtener
Suiza hospitalizados por | Becton Dickinson en otros dos. 1C95%)

bronquiolitis
aguda en hospital
terciario

Sélo se
incluyeron 41 en
los que se detecto
VRS por cultivo
viral (edad media
4 meses).

Ginebra (Suiza)

DIRECTIGEN VRS (EIA)
en las primeras 12 h del
ingreso - Repite el dia 3,
si deteccion antigeno
negativa se levanta
aislamiento y si positiva se
repite cada 48h hasta que
sea negativo o hasta que
el nifio es dado de alta
Prueba de referencia:

- Cultivo viral (CV) en
nasofaringeos
congelados. Se realizé
con posterioridad a la
prueba a testar

- La PCR se utilizé para
filliar el resto de virus

Ppre 49%

Validez diagnéstica (dia 3 postingreso):

- Se 60%; Es 76% ; CP+ 2,5 ; CP- 0,53; Ppos+ 70%;
Ppos- 33%

Porcentaje de negativos adicionales en
seguimiento

Dia 3: Cultivo 51,2% vs DIRECTIGEN 56,1%
Dia 5: Cultivo 26,8% vs DIRECTIGEN 31,7%
Dia 7: Cultivo 2,4% vs DIRECTIGEN 2,4%

CV fue negativo con una media de 3,7 dias (mediana
3)

- Muestra muy pequefia. Dicen que incluyen nifios <5 afios
pero edad media es de 4 meses. Se supone que en los nifios
mayores no se realizé el cultivo viral confirmatorio y por eso no
se incluyeron.

- Especifidad baja puede ser debido al aumento de falsos
positivos en las muestras congeladas para cultivo viral
Importancia clinica: evidencia indirecta de que la alta Ppos-
(33%) no permite descartar la infeccion. La politica de levantar
los aislamientos no puede basarse en los resultados de esta
prueba rapida

Conflictos de intereses: no declarados
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Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
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Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

110

Ong Transversal | Nasofaringeos de | Prueba evaluada: PCR: Deteccién de subtipos de VRS (20 subtipo Ay 8 | Limitaciones:
2001 3/5 (a,b,c) ﬁo ”'QOIS_ g - PCR en nasofaringeos | €1 B), |nf(|;ednze111A (3 casos), p)lco1rng\r/]||rus (;_1)' - Muestra muy pequefia
ospitalizados por rinovirus e icornavirus amydia .
Reino Unido bror?quiolitis <451 congelados. Coinfeccion en 5 cpasos y Y - Prueba de referencia es menos valida que la evaluada; no
; Prueba de referencia: . i L. permite estimar validez
semanas (media Validez diagnéstica:
14 semanas) en - Positividad por i . . Lo Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
enero 2000 Inmunofluorescencia - No parametros de rentabilidad diagnostica porque la | (jgggos de resultados verdaderos o falsos. La PCR sélo detecta
Belfast (Reino directa (IFD) al ingreso prueba a testar es mas sensible que la de referencia | 4o5"casos mas que la IFD, por lo que su utilidad en el
Unido) Ppre 54% (27/50) - IFD: 27/50 (54%) aislamiento por cohortes en epidemias de invierno es incierta
- PCR 28/50 (56%). Sélo dos casos mas detectados Conflictos de intereses: no declarados
- Indice Kappa de Cohen 0,88 (0,75 a 1)
- Validez de IFD vs PCR: Se 93%; Es 95,5%; PC+20,4;
CP-0,07
Pére1z1-1 Transversal |40 lavados Pruebas evaluadas: Validez diagnéstica Abbott TESTPACK VRS vs CV: | Limitaciones:
Ruiz 2/5 (a,e) nasales - Deteccion antigeno por | - Se 96% (80 a 99); Es 94% (72 a 99); CP+ 15,3 (2,3 a | - No informacién clinica de los nifios incluidos (posible sesgo de
2003 C?PSG‘;L;'V?S de | enzimoinmunoanalisis 102); CP- 0,04 (0,01 a 0,3) seleccion).
nifios <2 afnos
Espafia con IRA Abbott TESTPACK VRS - Ppos+ 96% (80 a 99); Ppos- 6,2% (1,1 a 28) Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
Hospital Virgen - Deteccion ant|gen_o POr | . Indice Kappa de Cohen: 0,9 (0,76 a 1) riesgos de resulta_ldos verdade_ros o falsos. Validez de TestPack
: inmunocromatografia ) . L. . similar a la obtenida por Mackie (2001), aunque con menor
Nieves Granada Meridian ImmunoCard Validez diagnéstica Meridian ImmunoCard Ppos- (6,2%)
(Espaﬁa) STATRSV STATRSV vs CV: ; .
) Conflictos de intereses: no declarados
Dic 2001-marzo Prueba de referencia: - Se 75% (55 a 88); Es 62,5% (38,6 a 81,5); CP+2(1a
2002 N 3,9); CP- 0,4 (0,2 a 0,85)
- Cultivo viral (CV) por
método shell-vial - Ppos+ 75% (55 a 88); Ppos- 37,5% (18,5 a 61,4)
Ppre 60% - Indice Kappa de Cohen: 0,38 (0,08 a 0,67)
Reina'"? Transversal | 4950 Prueba evaluada: Validez diagnéstica: Limitaciones:
2004 3/5 (a,c,e) nasofaringeos de | _ peteccion antigeno por | - Se 81% (79 a 83); Es 97,5% (97 a 98); CP+ 33 (26 a | - Aunque en el resumen dicen que son nifios con bronquiolitis,
Espafia n![noz_ZM anos Becton Dickinson 40); CP-0,2 (0,18 a 0,22) en material y métodos no explicitan la muestra ni la clinica y
atendidos en

urgencias por
bronquiolitis
aguda en hospital
terciario

Palma de
Mallorca (Espafa)

Noviembre-marzo
1995-2002

DIRECTIGEN VRS (EIA)
Prueba de referencia:

- Cultivo viral por método
shell-vial (SV). Los
nasofaringeos positivos
para antigeno y negativos
para shell-vial fueron
reinoculados en cultivo
celular para resto de virus
respiratorios

Ppre 31,9%

- Ppos+ 94% (92 a 95); Ppos- 8,4% (7,5 a 9,3)

Los parametros de rentabilidad diagnéstica no se
alteran de forma estadisticamente significativa a lo
largo de los diferentes meses y periodos epidémicos
estudiados

aluden a nifios con <14 afios atendidos en urgencias
- Posible sesgo de revisién por reinoculacion de los negativos.

Importancia clinica: No aporta informacion sobre beneficios o
riesgos de resultados verdaderos o falsos. Aceptable
especificidad, insuficiente sensibilidad. Mejor validez que la
obtenida por Myers 2008

Conflictos de intereses: no declarados
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Autor Diseino Muestra Patrén de referencia Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
Ao Calidad Prob. preprueba IC 95% de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccién por VRS

Reis'? Cohortes 316 aspirados Pruebas evaluada: Validez de IFD vs RT-PCR: Limitaciones:

2008 3/5 (a,c.e) nasofaringeos de | _|Fp (Imagem DAKO) - Se 68,6% (52,0 a 81,4); Es 99,6% (98,0 a 99,9); VPP | - Muestra de pacientes no descrita. Casos de IRA no

- 173 nifios sanos | . . 96,0%: VPN 96,2%; CP+192,69; CP- 0,23 ingresados.

Brasil seguidos desde el Cultivo viral
nacimiento hasta | Pruebas de referencia: Sensibilidad relativa de Cultivo viral vs RT-PCR: - Prevalencia de VRS baja. El VPN se sobreestima
los 2 afios cuando | _ RT_-pCR - Se 58,8% (42,2 a 73,6) Importancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
presentaban . o resultados verdaderos o falsos. Baja sensibildad de la IFD con
sintomas de IRA Ppre: 11,1% (PCR) respecto la RT-PCR. Baja sensibilidad relativa del cultivo viral
(ninguno ) Conflictos de intereses: financiado con becas publicas
ingresado) de Dic
2003 a Sep 2005

Schauer'™ | Transversal | Cl: aspirados Pruebas evaluada: Validez global de las 3 pruebas: Limitaciones:

2007 5/5 nasofaringeos de | _ pjrectigen RSV (EIA) - Se 66,2% (62,3 a 69,9); Es 89,9% (87,8 a 91,7); VPP | - Cada técnica rapida fue realizada en un centro diferente, por

Alemania (a,b,c,d,e) 1.600 pacientes | Abbott Test Pack (EIA) 80,6%; VPN 80,7%; CP+ 6,5 (5,4 a 7,9); CP- 0,38 lo que las diferencias intrinsecas de las pruebas puede

<3 afios
ingresados con
crup, bronquitis,
bronquiolitis
(clinica definida),
neumonia o <6
meses con
apnea, en 3
hospitales
pediatricos de
referencia, entre
Nov 1999 a Oct
2001

- Pathfinder RSV ELISA
Kit (EIA)

- Covariables: edad,
centro, sexo, clinica,
SatO2, Proteina C
Reactiva, VSG y RX térax
Pruebas de referencia:

- Multiplex PCR para VRS,
parainfluenza e influenza

Ppre: 38,8%

(0,34 a20,42)

Covariables que influyen en la sensibilidad:

Centro (prueba empleada):

- Directigen RSV (n=240): Se 54,8% (44,2 a 65,2); Es
93,2% (87,9 a 96,7); VPP 83,6%; VPN 76,5%; CP+ 8,1
(4,3a15,1); CP- 0,48 (0,39 2 0,61)

- Abbott Test Pack (n=661): Se 68,9% (63,0 a 74,3); Es
92,0% (88,9 a 94,5); VPP 85,8%; VPN 80,8%; CP+ 8,6
(6,1 a 12,2); CP- 0,34 (0,28 a 0,40)

- Pathfinder RSV ELISA (n=669): Se 67,5% (61,3 a
73,2); Es 86,9% (83,4 a 89,9); VPP 74,8%; VPN
82,3%; CP+ 5,2 (4,0 - 6,7); CP- 0,37 (0,31 — 0,45)
Sensibilidad por Edad: 0-3 m 80%; 3-6 m 70%; 6-12 m
64,2%; 0-1 afios 71,8%; 1-2 afios 56,5%; 2-3 afios

38,3%;

afiadirse otras no controladas
- Muestra constituida por un conjunto de IRA

Importancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
resultados verdaderos o falsos. Evidencia directa de la baja
sensibilidad de Directigen RSV, Abbott Test Pack y Pathfinder
RSV ELISA Kit. Evidencia directa de la disminucién de la
sensibilidad de las pruebas al aumentar la edad; esto puede
estar relacionado con el descenso de la prevalencia y cambios
en la calidad de las muestras al aumentar la edad.

Conflictos de intereses: parcialmente financiado por Wyeth
Pharma y Abbott.
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Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Selv%ran- Transversal | 99 muestras de Pruebas evaluadas: Validez de DIRECTIGEN EZ RSV vs cultivo viral y/o | Limitaciones:
gan 3/5 (a,c.e) aspirados - Becton Dickinson PCR: - La prueba de referencia puede ser apropiado pero deberia
2008 nasofaringeos de | p|RECTIGEN EZ RSV -Se 90,4% (79,4 a 96); Es 94% (83 a 98); CP+ 14 (4,7 | haberse hecho la PCR de VRS a todos las muestras no sélo a
USA ninos _(f(_eda(;j r)]o (Inmunocromatografia) a42,5); CP-0,1 (0,04 a 0,24) los cultivos virales negativos
especificada
Ka‘:lsas Cit - Binax NOW RSV - Ppos+ 94% (84 a 98); Ppos- 10% (4,4 a 22) - No explicita si la valoracion de la prueba de referencia fue
(USA) y (Inmunocromatografia) - Indice Kappa de Cohen 0,84 (0,73-0,95) ciega: posible sesgo de revision.
No descripcion de | Prueba de referencia: Validez de Binax NOW RSV vs cultivo viral y/o PCR: |~ ’\:0 |n_f9rr)na<:|0n clinica de los nifios incluidos (posible sesgo de
seleccion).
la muestra - Cultivo viral (CV) por -Se 90,4% (79,4 a 96); Es 100% (92,4 a 100); CP- 0,1 i . ) ., L
En pico de método shell-vial. A (0,04 2 0,22) Importanma clinica: No aporta informacion sopre beneficios o
P - muestras con CV negativo | _ o . 9 R0 riesgos de resultados_verdaderos o) fz_alsos. Pebl_do a la glta _
revalencia por Ppos+ 100%; Ppos- 9,6% (4,2 a 21)
P p que fueron positivas para P o, Fp 070 (% Ppos- (10%) no permite descartar la infeccion e implicaria aislar
VRS 2004-2005 cualquiera de las dos - Indice Kappa de Cohen 0,9 (0,8 a 0,99) a todos los nifios con clinica respiratoria compatible
pruebas a testar se hizo Conflictos de intereses:_Becton Dickinson patrociné el estudio
PCR frente a VRS
Ppre 52.5%
Shetty116 Transversal | 1670 Prueba evaluada: Validez diagnéstica IFD VRS: Limitaciones:
2003 3/5 (a,c,e) nasofaringeos de | _|Fp: VRS, influenza Ay | - Se 90% (83 a 93); Es 99% (99 a 100); CP+ 167 (70 a | - Ppre baja, consecuencia de incluir IRA en general de nifios en
USA ninos B, adenovirus y 402); CP- 0,1 (0,06 a 0,17); Ppos+ 96% (91 a 98); los que no se explicita la edad

hospitalizados por
IRA baja en
hospital infantil de
Stanford
(California) Jun
1997 a May 2000

Se incluyeron
1557 para estudio
pero sélo en 1069
serealizé IFD y
cultivos virales de
forma simultanea.

Ademas se
revisaron retros-
pectivamente 140
historias clinicas
de nifios con
cultivos virales o
IFD positivos del
mismo periodo

parainfluenza
Prueba de referencia:

- Cultivos virales (CV) en
nasofaringeos

Ppre

-VRS: 12,7%

- Cualquier virus: 21% (del
total de virus el 49%
fueron VRS, 15%
parainfluenza, 14%
influenza A, 8% rinovirus,
4% adenovirus, 4%
enterovirus y 1% influenza
B).

Ppos- 1,5% (0,9 a 2,5)

Parametros diagnoésticos IFD cualquier virus
respiratorio:

- Se 84% (79 a 88); Es 99% (98 a 100); CP+ 102 (48 a
213); CP- 0,16 (0,12 a 0,21); Ppos+ 96,4% (93 a 98);
Ppos- 4% (2,9 a 5,5)

Rendimiento clinico (revisién de casos con CV+; 63%
VRS):

- Media edad 8,6 meses. 79% < 1 afio de edad

- 82/140 (59%) fueron bronquiolitis agudas, 32 (23%)
neumonias y 7 (5%) crup

- Media estancia hospital nifios con CV+: 3,6 dias y
media de tiempo envio de nasofaringeo para IFD y
recepcion resultado por médico: 12,3 horas. Media de
tiempo envio de nasofaringeo para CV y recepcion
resultado por médico: 7,7 dias.

- Los antibiéticos, prescritos inicialmente en 102/140
(73%), se retiraron en 49/102 (48%) en las primeras 48
horas del ingreso cuando se recibi6 la IFD positiva con
cultivos bacterianos negativos.

- EI CV no influyé en la toma de decisiones médicas

- El estudio clinico es de escasos nifios y retrospectivo. No se
comenta las causas de prescripcién antibidtica

Importancia clinica: La recepcion en las primeras 48 horas del
ingreso de una IFD positiva con cultivos bacterianos negativos
parece que induce a retirar el antibiético prescrito en la mitad
de los casos. Por el contrario el cultivo viral no influyé en el
manejo de los pacientes

Conflictos de intereses: no declarados
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de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Slinger'"” Transversal | 133 aspirados Pruebas evaluada: Ninguna muestra negativa con IFD dio positiva con Limitaciones:
2004 3/5 (a,c.e) ngzioefi{g;geos de | _ QuickLab RSV (ahora cultivo - Muestra de pacientes no descrita.
Canada gediétricos de un ﬁlﬁar:é?:\;voﬁitgti?’a Validez de QuickLab RSV: - Prevalencia de VRS alta.
u i . .
hospital en . . 9 - Se 09:?'3% (85'303 97’1)’ ES_ 95,6% (85,2 a 98,8); VPP | 9 muestras presentaron un resultado indeterminado con la
invierno de 2003 | - Directigen RSV (EIA) 97,2%; VPN 89,6%; CP+ 21; CP- 0,07 (0,03 a 0,16) IFD; podria distorsionar las estimaciones
Pruebas de referencia: | Validez de Directigen RSV: Importancia clinica: No aporta informacion de beneficio de los
- IFD (Meridian) - Se 80,8% (70,3 a 88,2); Es 100,0% (92,3 a 100); VPP | resultados verdaderos o falsos. Baja sensibildad de Directigen
- Cultivo viral 100,0%; VPN 76,7%; CP- 0,19 RSV, menor que la de QuickLab RSV, a expensas de pérdida
. . de especificidad (diferencias significativas).
Positivo: IFD o Cultivo + . .
Conflictos de intereses: no constan
Ppre: 57,8%
Tillmann'"® | Transversal | 251 Pruebas evaluadas: Positividad sobre total de la cohorte: Limitaciones:
2007 0/5 nasofaringeos de | - NOW ELISA Inverness | - NOW Elisa: 52/251 (21%); PCR casera 62/251 - No informacion clinica de los nifios incluidos (posible sesgo de
= p g
Alemania ninos -PCR casera (24,7%) y PCR-_Nuclisens EasyQ NASBA 80/251 seleccion). Ppre baja, probablemente por incluir nifios con IRA

hospitalizados por
IRA. Sin
especificar edad
ni clinica

Bonn (Alemania)

- PCR-Nuclisens EasyQ
NASBA (bioMerieux)

Prueba de referencia:

- PCR- Nuclisens EasyQ
NASBA (bioMerieux)

Ppre: 80/251(31,9%)

(31,9%)

Validez de NOW Elisa Inverness vs PCR- Nuclisens
EasyQ NASBA

- Se 65% (54 a 75); Es 97,7% (94 a 99); CP+ 28 (10 a
74); CP- 0,36 (0,27 a 0,48); Ppos+ 93% (83 a 97);
Ppos- 14,4% (10 a 20)

Validez de PCR casera vs PCR- Nuclisens EasyQ
NASBA:

- Se 77,5% (67 a 85,3); Es 99,4% (97 a 100); CP+ 132
(19 a 938); CP- 0,23 (0,15 a 0,34); Ppos+ 98,4% (91 a
99,7); Ppos- 9,6% (6,2 a 14,6)

Concordancia:

- Entre las 3 técnicas 53,7%

- PCR casera - Nuclisens EasyQ NASBA 76,2%
- PCR casera - NOW Elisa 78,7%

- Nuclisens EasyQ NASBA - NOW Elisa 60%

- Una de las pruebas a valorar (NASBA) se toma como prueba
de referencia.

- Muy dificil extraer datos primarios e IC de la concordancia
entre pruebas

- Se ha pretendido valorar los parametros diagndsticos de la
PCR-NASBA considerando como patrén ELISA o PCR casera
positivos sin ofrecer datos primarios

Importancia clinica: No aporta informacion sobre beneficios o
riesgos de resultados verdaderos o falsos. Tanto la prueba de
NOW Elisa como PCR casera sirven mas para confirmar que
para descartar (Ppos- altas > 10%)

Conflictos de intereses: se explicita que no hay. No obstante
se declara que bioMerieux sufragd parcialmente el estudio
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Waner'"? Transversal | 315 Prueba evaluada: Validez de DIRECTIGEN VRS vs CV: Limitaciones:
1990 3/5 (a,c.e) nasofaringeos de | _ peteccion antigeno por | - Se 91,4% (83 a 96); Es 84,2% (79 a 88); CP+ 5.8 (4,3 | - No informacién clinica de los nifios incluidos (posible sesgo de
USA nifios <1 afio Becton Dickinson a7,8); CP-0,1(0,05a0,21); Ppos+ 67% (57 a 75); seleccion).
atendidos por DIRECTIGEN VRS (EIA) | Ppos- 3,4% (1,7 a 6,9) ) :
bronquiolitis o . ] Ppre baja.
neumonia Prueba de referencia: - Indice Kappa de Cohen 0,67 (0,58 a 0,76) - No se explicita la época del afio del reclutamiento de los nifios
Oklahoma (USA) | - Cultivo viral (CV) en Validez de DIRECTIGEN VRS vs IFD: Importancia clinica: No aporta informacién sobre beneficios o
; nasofaringeos, IFD - Se 87,3% (79,4 a 92,4); Es 91% (85,6 a 94,3); CP+ riesgos de resultados verdaderos o falsos. Baja validez de
Sin fecha de (mezcla de anticuerpos iy . : :
realizacién ni P 9,5 (5,9 a 15,2); CP- 0,14 (0,08 a 0,23); Ppos+ 85% Directigen respecto al Cultivo viral. Discordancia de resultados
estacionalidad monoclonales) o ambas. | (77 3 90,4); Ppos- 7,6% (4,5 a 13) entre estudios sobre la misma prueba.
Ppre 26% (VRS); 37% - Indice Kappa de Cohen 0,78 (0,7 a 0,85) Conflictos de intereses: no declarados
Validez de DIRECTIGEN VRS vs CV y/o IFD:
- Se 86% (78 a 91,2); Es 90,4% (85,7 a 94); CP+ 9 (6
14); CP- 0,16 (0,1 a 0,25); Ppos+ 82% (74 a 88);
Ppos- 7,4% (4,5 a 12)
- Indice Kappa de Cohen 0,75 (0,68 a 0,83)
Wyder;20 Transversal | 30 aspirados Pruebas evaluada: En 2 casos con cultivo negativo la RT-PCR fue Limitaciones:
Westh 2/5 (a,c) nas_ofatrmgeos de | _ RSV OIA assay (Termo | Positiva. - Muestra de pacientes no descrita
acientes : ; ; )
2003 Sediétricos ?lofStar) Inmunoensayo Validez de RSV OIA: - Muestra muy pequefia sujeta a error aleatorio
; éptico . ) ) )
Suiza durante estacion p. -Se _87'5%‘ Es 75,0%; VPP 90,5%; VPN 66,7%; CP+ | _ propabilidad preprueba sorprendentemente alta. Muestra
2002-2003 - Binax NOW RSV 3,50; CP- 0,17 podria no ser representativa

(inmunocromatografia)

- IFD (Light Diagnostics)
Pruebas de referencia:
- Cultivo viral (shell vial)

- En discordancias con
cultivo negativo RT-PCR

Ppre: 73,3%

Validez de Binax NOW RSV:

- Se 86,4%; Es 100%; VPP 100%; VPN 72,7%; CP-
0,14

Validez de IFD:

- Se 95,5%; Es 100%; VPP 100%; VPN 88,9%; CP-
0,05

- Patrén de referencia con sesgo de revision (RT-PCR en casos
con antigeno positivo y cultivo negativo) que podria
sobreestimar la especificidad

- No ofrecen los recuentos para estimar intervalos de confianza
Importancia clinica: No aporta informacion de beneficio de los
resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibilidad de OIA
assay Termo BioStar y Binax NOW. Diferencias entre si y con
IFD no valorables por escasa muestra. Baja especificidad de
RSV OIA.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor
Ano

Diseino
Calidad

Muestra

Patrén de referencia
Prob. preprueba

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Ppost)
IC 95%

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica, Conflictos
de intereses)

Prueba diagnéstica: Pruebas de diagndstico rapido de infeccion por

VRS

Zheng™'
2004
USA

Transversal
2/5 (a,c)

89 muestras (85
aspirados
nasales, 3LBAy
1 esputo) de 84
pacientes de 2
meses a 17 afios
atendidos en un
hospital pediatrico
entre Ene 2002 a
Mar 2003

Pruebas evaluada:
- Directigen RSV (EIA)

- Directigen EZ RSV
(inmunocromatografia)
- Binax Now RSV
(inmunocromatografia)
Pruebas de referencia:
- Cultivo viral (shell vial)
- Si cultivo- RT-PCR
(Hexaplex Mutiplex
Prodesse)

Ppre: 41,5% (cultivo)

Cuatro muestras negativas con cultivo fueron positivas
con RT-PCR (Ppre corregida 46%)

Validez de Directigen RSV vs cultivo

- Se 86,5%; Es 88,5%; VPP 84,2%; VPN 90,2%; CP+
7,52; CP-0,15

Validez de Directigen EZ RSV vs cultivo

- Se 86,5%; Es 92,3%; VPP 88,9%; VPN 90,6%; CP+
11,23; CP- 0,15

Validez de Binax Now RSV vs cultivo

- Se 94,6%; Es 88,5%; VPP 85,4%; VPN 95,8; CP+
8,23; CP- 0,06

Limitaciones:
- Muestra de pacientes no descrita

- El patrén de referencia utilizado para los calculos no
considera las muestras positivas para RT-PCR. Puede haber
pequefos errores en las estimaciones. La presentacion de
resultados resulta confusa, limitando la correccion de los
calculos

Importancia clinica: No aporta informacién de beneficio de los
resultados verdaderos o falsos. Limitada sensibilidad de
Directigen RSV Directigen EZ RSV y Binax NOW. Diferencias
entre si no valorables por escasa muestra.

Conflictos de intereses: pruebas empleadas cedidas por los
laboratorios fabricantes
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Tablas de evidencia sobre Pruebas Diagnodsticas: Radiografia de Térax, Pulsioximetria, Pruebas de

Cribado de Infeccion.

Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Aiio Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Bordley92 Revision Busqueda en Pruebas evaluadas: Rendimiento de la RX de térax Limitaciones:
2004 Sistematica | MEDLINE y - Radiologia de térax, - 17 estudios incluyen RX de térax a todos los pacientes, pero | - Términos y amplitud de bisqueda limitados. No
USA 2/5 (a, ©) 103808323353? hemograma en la mayoria no se documentan los hallazgos y su repercusién | detalles de los resultados de busqueda.

articulos en inglés
sobre diagnéstico,
tratamiento o
profilaxis de
bronquiolitis
(revision de
resumenes de
797 citas)

Cl: estudios sobre
diagnostico (17) o
ensayos clinicos
(65) que
incluyeran
resultados de
interés clinico
analizables sobre
criterios
diagnésticos,
etiologia, técnicas
microbiolégicas,
predoctores de
gravedad u otras
pruebas
complementarias

Prueba de referencia:

- Gravedad, uso de
antibioticos, diagnéstico

Ver en las tablas
correspondientes a
pruebas de diagndstico
rapido de VRS y en la de
factores prondsticos otros
resultados de este estudio

Resumen los resultados de 4 estudios incluidos en tablas de
esta revision. Los principales hallazgos son:

- La presencia de atelectasia o hiperinsuflacion se asocia a
enfermedad grave

- Asociacion etiologia viral con RX normal

- La RX alterada se asocia con uso de antibiéticos, aunque no
se evalua la utilidad de dicho tratamiento

- El uso de RX de térax se asocia a mayor diagnoéstico de
neumonia o IRA alta y menor de bronquiolitis

Rendimiento del hemograma:

- 10 estudios incluyen hemograma en todos los pacientes pero
no se documentan los hallazgos ni su repercusion.

- Un estudio incluido en esta revisién encuentra asociacion
entre leucocitosis y diagnéstico de bronconeumonia o
neumonia lobar

- Restriccion de idioma (inglés).
- La evaluacion de la heterogeneidad en pruebas
diagnosticas no esta garantizada.

- Algunas de las pruebas de referencia consideradas
como “gold estandar” son variables entre estudios

- No se realiza andlisis de calidad metodoldgica ni
analisis agrupados.

Importancia clinica: No se aporta informacién sobre
los beneficios-riesgos de los resultados verdaderos-
falsos, ni de su impacto clinico. Esta revision no ofrece
informacién conjunta sobre la utilidad de las pruebas
evaluadas.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Brooks'? Cohortes Cl: Registros de Pruebas evaluadas: 77% de ingresos fueron a término y un 1,8% (17) precisaron Limitaciones:
1999 retrospectivo | ingresos por - SatO2, RX térax en ucl - Escaso tamafio muestral.
USA Casos y T;ZCC'O” VRSa primeras 12 horas Factores de riesgo de ingreso en UCI: Casos vs controles - El emparejamiento no permite controlar covariables
235 semanas de :
co%r(z’les gestacion, desde |- Covariables: clinica - No diferencias por distrés respiratorio: 88% vs 66%; apnea 0 | que no son ajustadas de forma multivariante
anidado ; "
10852 1994 en | Criterio de evaluacion: | VS 13%; fiebre 0 vs 19% - No se recoge informacién de otras enfermedades
2/5 (a,d) nifios <1 afo. - Ingreso en UCI. - No diferencias por hallazgos en RX térax: hiperinsuflacion concomitantes ni de tratamientos instaurados.
Casos: 16 nifios (50% vs _50%; OR 1'09; 0,30a 3;32); InIlIt.rado (31% vs 19%; - Los parametros utilizados no permiten discriminar los
ingresan en UCI OR 1,97; 0,50 a 7,83); ambos (6% vs 9%; OR 0,64; 0,06 a nifios que se van a deteriorar (también influye la
. 6,74) escasa potencia del estudio)
Controles: 2 . ) . L L
controles (32) por - Frecuencia respiratoria (media): 63 vs 50; p=0,02 - Se excluyen prematuros <35 sem
caso que no - SatO; (media): 88% vs 93%; p=0,01 Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
ingresan en UCI - Curva ROC para Frecuencia respiratoria y SatO, cercana al escasa capacidad predictiva de ingreso en UCI de la
por fecha ingreso, 50% frecuencia respiratoria y SatO2. Escasa potencia del
sexo, edad y estudio
raza.
Conflictos de intereses: no constan
CE: Excluyen
cardiopatias
congénitas, DBP,
inmunodeficiencia
pretérmino con
deterioro clinico.
Domingo'® | Cohortes Lactantes <2 Pruebas evaluadas: VRS+: 183 (67%). Limitaciones:
2005 retrospectivo | anos que - RX térax (atelectasia o | Ingresan <3 dias: 73 (grupo 1) y >3 dias: 198 (grupo ). - Muestra homogénea de ingresados por BA, pero no
Espafia 2/5 (a, ©) ingresan por BA | homonia) Comparacién entre grupos: hay diferencias significativas, de incluye variables de confusidn (tabaco, ant familiares,

(McConnochie):
271 lactantes, 62
prematuros (8 con
displasia), 8 son
cardidpatas. Hay
criterios de
ingreso y de alta.
Ene-99 a Dic-99

CE: No constan

- Covariables: VRS por
test rapido
(inmunocromatografia),
edad, sexo, prematuridad,
cardiopatia,
broncodisplasia, fiebre,
escala de gravedad
(Hospital San Juan de
Dios; 0-16 puntos) al
ingreso y maxima,
analitica

Criterio de evaluacion:
Ingreso < o > 3 dias

Realizan estudio analitico
bivariante, pruebas
diagnésticas (Se, Es). No
realizan andlisis de
regresion

menor a mayor: escala gravedad al ingreso (5,7 vs 6,4; p:
0,031), prematuridad (OR: 2,6 (1,2 a 5,6)), VRS+ (OR: 2,5 (1,4
a 4,4)), Fiebre (OR: 2,2 (1,3 a 4,0)), Edad (3,4 vs 2,7 meses; p:
0,003), Rx de térax alterada (Ppre 31,3%; OR: 3,4 (1,7 a 6,8)),
escala gravedad maxima (5,9 vs 7,25; p< 0,001), Analitica
(OR: 5,5 (2,8 a 11,1)), Antibioterapia (OR: 3,5 (1,7 a 7,3)),
Oxigenoterapia (OR: 5,8 (3,3 a 10,4)), Necesidad de sonda NG
(OR: 14,2 (5,5-36,6))

Factores de riesgo de estancia prolongada: Prematuridad,
Edad inf 2 m, VRS+, T2> 38°, escala gravedad 26, Rx térax
alterada. La presencia de al menos 3 de estos criterios Se:
63,5%; Es: 79,5%; para 2 factores Se: 89,8% y Es: 46,6% (no
aporta recuentos de estos calculos)

guarderia).

- A pesar de un buen disefio en el estudio (criterios de
inclusién, de ingreso), hay mala expresion de
resultados: no aportan datos de OR, no realizan ORa.

- Los factores predictivos se realizan por Se, Es, no por
regresion; no hay tablas afiadidas

Importancia clinica: evidencia indirecta de asociacion
entre estancia >3 dias y prematuridad, VRS+, edadNo
aporta datos concluyentes sobre su capacidad
predictiva;

Conflicto de intereses: No constan
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Dawson'* | Cohortes Cl: 153 nifios Prueba evaluada: Se realizaron 101 RX el dia del ingreso (66%), de ellas 28 Limitaciones:
1990 3/5(a,c,d) |entre28diasy22 | Rpy de térax (evaluada | (18%) para descartar neumonia y 3 (2%) para clasificar la - No constan criterios de bronquiolitis
meses ingresados por dos radiélogos): gravedad o i
Nueva or bronquiolitis e - . L. . - Los hallazgos radioldgicos no se clasifican en
p q hiperinsuflacion, - En 11 casos se observé minima atelectasia . ioti ;
Zelanda entre 1986 a 1988 ! o categorias distinguibles
atelectasias o infiltrados | _ N e encontré asociacién entre el grado de hiperinsuflacion o | _ La evaluacién de gravedad es subjetiva
Criterio de evaluacion: infiltrado y la gravedad . ) .
. . . . ) . - No se evalua el impacto sobre el paciente
- Gravedad: evaluadas por | La Unica anotacién clinica de interés relacionada fue la de que .
clinicos ciegos al se descartaba neumonia - No se controlan otras covariables de gravedad
resultado de la RX: Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
categorizada como leve, falta de asociacion entre hallazgos radiolégicos y la
moderada, grave o muy gravedad.
grave (no criterios) Conflictos de intereses: no constan
El-Radhi'® Cohortes Lactantes = 1 Variables evaluadas: Duracién de ingreso: 3,1; DE: 1,9 (1-10 dias). VRS+: 55 nifios Limitaciones:
1999 2/5 (a, ©) mesB:'r;\gre_sados - Covariables: Edad, VRS | (61%)y fiebre: 25 lactantes (28%). 13 fueron prematuros - Son lactantes ingresados y pequefios (<12 meses)
or rimer s acti ; .
Inglaterra p p (Directigen RSV), RX alterada en 14,8% de casos afebriles y 60,7% de afebriles; | _ No es estudio ciego, no hay grupo control? (grupo

episodio (Criterios
de McConnochie):
90 lactantes de
4,4 meses; DE:
2,7 (1-12 meses),
con t° de
evolucién hasta
ingreso de 1-13
dias. Nov-97 a
Feb-98

CE: No constan

temperatura (fiebre:
T2>38° en una o >37,8° en
dos determinaciones),

- Rx de térax
Criterio de evaluacion:

Necesidad de O,: muy
grave (intubacién), grave
(Oy2), leve (no Oy)
Duracion del ingreso
Realizan estudio analitico
bivariante, no de regresion

OR: 8,9 (3,2a25,2)

El grupo febril tenia media de edad mas alta (5,3 vs 4 meses; p:
0,033), mayor duracién de ingreso (4,2 vs 2,7 dias; p< 0,005),
mayor gravedad (OR: 6,1 (2,3 a 16,4)) y mas Rx térax
patolégica (OR: 8,9 (3,2 a 25,2)). No influye prematuridad

No hay cardidpatas ni displasias broncopulmonares.

afebril) no se tienen en cuenta variables de confusién
(s6lo prematuridad); no hay datos de estudio de otros
virus ni de coinfeccion (justificaria la fiebre)

- Mala expresion de resultados: no aportan datos de
OR, IC95% ni del analisis de regresion (no hay datos
de ORa)

Importancia clinica: Con el disefio del estudio no se
puede establecer de forma clara la asociacién entre
fiebre (T2> 38°) y gravedad de la BA

Conflicto de intereses: No constan
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Farah'® Cohortes Cl: 140 lactantes | Prueba evaluada: Evaluar la prevalencia de Rx patoldgica en el primer episodio Limtaciones:
2002 4/5 (a,b,ce) | <1 ‘f"ﬁlo (de 204 - RX térax alterada de sibilancias durante la estacién de VRS. - No se describe el grado de acuerdo entre radidlogos
EEUU iniciales) con - Variables predictivas: 24 nifios (17%] tuvieron alteracion radiologica. 1 anomalia - Buscaron las alteraciones radiolégicas en pacientes

primer episodio
de sibilancias en
urgencias. De dos
Hospitales
terciarios
pediatricos. Dos
inviernos 1994-
1996

CE: antecedentes
indicaban
patologia previa

VRS confirmados por
cultivos u “otros” tests;
historia de rinorrea, tos,
fiebre y aspiracién. Pulso,
frecuencia respiratoria,
temperatura, SatO, en
oxigeno ambiente,
exploracién con roncus,
sibilancias o soplos.

Criterio de evaluacion:

- RX térax alterada:
infiltrado o atelectasia,
interpretada por dos
radidlogos ciegos a la
clinica

Ppre de Rx patolégica
17% (pacientes con 1°
episodio de sibilantes)

cardiaca (0 a4)y 23 (16%; 11 a 24% ) infiltrados/atelectasia.

Factores predictivos de RX térax alterada: (Razones de
prevalencia)

- Temperatura >38°C: 1,9 (0,9 a 4,1). Frecuencia cardiaca 0,9
(0,4 a 1,8). Frecuencia respiratoria 7,9 (3,3 a 18,5). SatO, con
aire ambiente 3 (1,4 a 6,3). Rinorrea 4,4 (0,3 a 68), Tos 1,9 (0,3
a 13). Crepitantes 1,7 (0,8 a 3,7). Ruidos respiratorios
asimétricos 1,4 (0,6 a 3,4)

Validez de los factores predictivos de RX alterada:

- Temperatura >38°C: Se: 38% (21 a 59). Es: 78% (69 a 84).
CP+: 1,7 (0,9 a 3,3). PPost+: 24% (13 a 41)

- Frecuencia cardiaca >150 Ipm: Se: 50% (31 a 69). Es: 45%
(36 a 54). CP+: 0,9 (0,6 a 1,4). PPost+: 15% (9 a 25)

- Frecuencia respiratoria >60 rpm: Se: 73% (52 a 87). Es: 84%
(76 a 89). CP+: 4,4 (2,7 a 7,2). PPost+: 46% (30 a 62)

- Sa0,<95%: Se: 48% (28 a 68). Es: 81% (73 a 88). CP+: 2,6
(1,4 a 4,6). PPost+: 33% (19 a 51)

- Rinorrea: Se: 100% (86 a 100). Es: 10% (5 a 16). CP+: 1,1
(1,044 a 1,2). PPost+: 18% (12 a 26)

- Tos: Se: 96% (79 a 99). Es: 9% (5 a 15). CP+: 1,05 (0,94 a
1,2). PPost+: 17% (12 a 25)

- Roncus: Se: 50% (31 a 69). Es: 66 (75 a 74). CP+: 1,45 (0,9 a
2,4). PPost+: 22% (12 a 35)

- Auscultacion asimétrica: Se: 23% (10 a 43). Es: 84 (76 a 89).
CP+: 1,4 (0,6 a 3,3). PPost+: 21% (9 a 41)

que no quisieron participar y encontraron prevalencia
de alteracién radioldgica del 11%. Estos no diferian en
aspectos demograficos, exploracion fisica diagndstico
0 ingresos.

- No se documenta la infeccién por VRS, sélo se
comprueba que fuera época epidémica

- No se controlan posibles sesgos.
- No se realiza control multivariante de covariables

- No se valora el rendimiento o impacto clinico del
diagnéstico radioldgico sobre el paciente.

Importancia clinica: evidencia indirecta de la escasa
capacidad predictiva de RX de térax alterada de los
signos clinicos evaluados. Sélo la frecuencia
respiratoria y la saturacion de oxigeno presentan una
significativa validez. No obstante no se evalua el
impacto del diagndstico radiologico sobre los
pacientes.

Conflictos de intereses: No constan.
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Friis'? Cohortes Cl: 128 nifios <7 | Prueba evaluada: Acuerdo entre radiélogos del 86%. Kappa de 0,70. Limitaciones:
1990 2/5 (a,d) :ggse%%r; de - RX térax alterada Patrén de bronconeumonia en 18% virus (+) y 6% virus (=) - No indican el periodo de estudio.
Dinamarca neu?nonl’a - Variables predictivas: (p<0,05). Patron peribronquitis en 25% virus (+) y 46% virus( —) | _ \yestra inapropiada para el estudio de bronquiolitis
(incl ient test rapidos virolégicos (p<0,025). Patrén normal 21% virus (+) y 8% virus (-) (p<0,05). No se conoce a svolugién
incluye pacientes - .
con b?'/onZuioIitis) (IFD, EIA o cultivo para Estratificados en 4 grupos virus+/bacteria+, virus+/bacteria-, ) L .
al ingreso. VRS, influenza Ay B, y virus-/bacteria+ y virus-/bacteria- los hallazgos radiolégicos solo | - NO S€ sabe estrategia de analisis de laboratorio
100 nifi Parainfluenza 1y 3. mostraron diferencias significativas (p<0,005) en los - Los métodos bacteriolégicos parecen inapropiados
nifios 4 ;
aricinaron en un También RSV-IgM) porcentgjes de RX normales (8%, 33%, 4% y 11% - Tamafio muestral escaso para los subgrupos que
EC A d% - Concordancia entre respectivamente). realizan.
tratamiento radiélogos. - No se evalua la capacidad predictiva de los hallazgos
antibiotico. Criterio de evaluacion: microbiologicos
Hospital - RX térax: patron de - No se evalua el impacto clinico de los hallazgos
Universitario bronconeumonia, radioldgicos.
CE: Antibioterapia | "€Umonia lobar, Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
previa. neumonitis intersticial o asociacion entre identificacion de virus y RX de térax
peribronquitis. Evaluado normales en pacientes con sospecha de neumonia. No
por dos racilologostl(la) aporta informacién de interés para las bronquiolitis.
mayoria retrospectiva
yor! . pectiv Conflictos de intereses: No constan.
PPre: no aplicable
Garcia128 Cohortes Cl: 252 nifios <24 | Prueba evaluada: Las unicas variables asociadas a infiltrado-atelectasia en la RX | Limitaciones:
Garcia 4/5 (a,b,c,e) |meses atendidos | _ ry tsrax patolgica de torax fueron la temperatura, la SatO, y la decision de ingreso | _ Ng se evalta el impacto clinico sobre el paciente del
2004 en un servicio de Variables clinicas inicial (ciega a la RX) diagnéstico radiolégico
urgencias con - i .
Espafia brgnquiolitis predictivas: sexo, edad, Concordancia interobservadores: 0,64 - no se han incluido algunas variables reconocibles en
(primer episodio dias de evolucion, Validez de la temperatura > 38°C: la exploracion fisica (caracteristicas de la auscultacion,
de disnea frecuencia respiratoria, - Se: 69,4% (53,1 a 82); Es: 56,5% (49,8 a 62,9); CP+: 1,60 trabajo respiratorio, alargamiento de la espiracién, etc),

respiratoria,
comienzo agudo,
signos previos de
IRA viral).

Octubre 2003-
Abril 2004

Madrid

CE: cardiopatia
congénita,
enfermedad
pulmonar previa,
enfermedad
neuromuscular,
tratamiento
broncodilatador
previo

presencia de asimetria en

auscultacion, temperatura,

SatO2, presencia de virus
respiratorios en aspirado
(IFD y PCR).

Criterio de evaluacion:

- Presencia de
infiltrado/atelectasia en la
radiografia de térax;
Valoracion inicial y re-
evaluacion ciega e
independiente (2
radiélogos)

Ppre: 14,3% (10,1 a 18,5)

(1,22 a 2,08); CP-: 0,54 (0,32 a 0,91);

- PPost+ si temperatura >38: 21% (14,7 a 29,2)

- OR ajustada (regresioén logistica): 2,7 (1,2 a 5,8).
Validez de la SatO, <94%:

- Se: 36,1% (22,5 a 52,4); Es: 83,3% (77,8 a 87,7); CP+: 2,17
(1,28 a 3,67); CP-: 0,77 (0,58 a 1,01);

- PPost+ si SatO,<94: 26,6 (16,2 a 40,3)
- OR ajustada (regresion logistica) 2,5 (1,1 a 5,4).
Validez global:

- Si Temperatura <38°C y Sat0,<94% la probabilidad de RX
normal en el modelo es del 92% (PPost- 8%)

Rendimiento clinico:

- El 30% de los pacientes con infiltrado-atelectasia, que
hubieran sido dados de alta se decidié su ingreso tras ver la RX

con el argumento de que presentaban una baja
concordancia entre observadores

- La colinealidad encontrada con la inclusion en el
modelo de la decision inicial de ingreso puede deberse
a la consideracioén de la SatO2, que puede analizarse
por separado.

- No se presentan los resultados del modelo final
- La concordancia se mide entre radiélogos

Importancia clinica. Evidencia indirecta de la
capacidad predictiva de RX de térax alteradas en
pacientes con bronquiolitis, de ciertas variables clinicas
(temperatura y SatO2), aunque con escaso impacto
(escasa modificacion de la probabilidad). No se estima
el impacto clinico sobre el paciente.

Conflictos de intereses: No declarado.
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Kneyber'”® | Cohortes Cl: <12 meses Prueba evaluada: 75/202 Rx normal (37%); En la muestra de validacién 45% Limitaciones:
2001 3/5 (a,b,d) :ctaervni?:iiiodseen - RX térax normal 127/202 Rx patolégica: 56-Atelectasia; 101-hiperinsuflacion; 14- | - Existen dos grupos y épocas diferentes para
Holanda urgencias o - Variables clinicas infiltrado prediccioén y validacion. Las cgracterlstlcas, clinicas de
ambos grupos no son homogéneas, de ahi que las

ingresados en un
hospital por IRA
por VRS

Muestra de
derivacion, 1992
a 1995: (n=232)
Muestra de

validacion, 1995 a
1996: (n=55)

predictivas: IFD de VRS,
sexo, edad postnatal,
edad gestacional, peso al
nacer, enfermedad
subyacente, trastorno
alimentario, sibilancias,
tiraje, frecuencia
respiratoria, Temperatura,
SatO,y PCO, capilar.
Criterio de evaluacion:

- Rx térax normal:
ausencia de atelectasias,
hiperinsuflacion y/o
infiltrado

Ppre RX alterada: 62,8%;
Atelectasia o infiltrado
34,6%

Factores predictivos de RX normal: OR ajustada mediante
regresion logistica

- Edad (meses): ORa 1,2 (1,1a1,3)

- Peso al nacimiento (Kg): ORa 1,2 (1,0 a 1,6)

- Presencia de rinitis: ORa 3,2 (1,0 a 11,1)

- Ausencia de retracciones: ORa 2,2 (1,2 a 4,3)

- SatO; (%): ORa 1,8 (1,3 a 2,6)

Validez global del modelo: Escala entre 0 y 83 puntos
- Muestra de derivacién: Curva ROC: 0,80 (0,74 a 0,86)
- Muestra de validacién: Curva ROC: 0,81 (0,74 a 0,89)
- Validez para 252 puntos: Se 70,7% y Es: 74,8%

radiografias normales en el 1er grupo son menores

- En el criterio de RX alterada se incluye la
hiperinsuflacion, no incluida en otros estudios.

- No se valora la utilidad clinica de los hallazgos
radiolégicos.

- No se analiza la concordancia entre radidlogos
pediatras.

Importancia clinica: evidencia indirecta de la
capacidad predictiva de alteraciones en la RX de térax
de distintas variables clinicas. El modelo predictivo
presenta limitada utilidad. No se valora el impacto
sobre el paciente.

Conflictos de intereses: No declarado.
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Lépez 1 Cohortes 284 pacientes Pruebas evaluadas: Infeccién VRS 74% Limitaciones:
Guinea retrospectivo | ingresados en - RX al ingreso: Estancia en UCI media: 4 dias. - Muestra de pacientes seleccionada (sélo casos
2007 2/5 (a, ©) tL)JCI pe_dlﬁtt_rlca PO | Complicada Sexo varones 57.4% ingresados en UCI)
= ronquiofits condensacion o ’ ol ; . :
Espafia (pr_imer episodio gtelectasia lobular) o no Edad mediana 1,8m, <6m 91%, <3m 77% -No se reallz.o ct,’|It|vo de VRS n|.s§ busco otros virus
dificultad - No se consider6 el peso al nacimiento

respiratoria en <2
afios con clinica
y/o laboratorio
compatible con
IRA viral) en 12
periodos
epidémicos
consecutivos (nov
1994 a marzo
2006)

CE: episodios
previos de
dificultad
respiratoria o
casos con
problemas
respiratorios
distintos de la
infeccién virica

- Covariables: Edad <6
semanas, prematuridad,
enfermedad crénica
pulmonar o neuroldgica u
otra, cardiopatia o
inmunodeficiencia, VRS
(Binax NOW)

Criterio de evaluacion:
- Duracion del ingreso

- Ventilacién mecanica
(criterios: hipoxemia,
SatO, <90 %, y/o
hipercapnia con acidosis
respiratoria)

- Mortalidad

Presencia de factores de riesgo: un factor de riesgo 53%; 22
15% (Edad <6 sem 45%; Prematuridad 30%; Enfermedad
previa 11%)

VM 24%

Mortalidad 1,8% (5 casos): solo asociado significativamente a
enfermedad croénica grave (4/5; p<0,0001)

Pausas de apnea 25,7%; Comparacién casos con o sin pausas
de apnea: VM 36% vs 20% (p<0,01); Estancia media: 6,4 vs
4,7 (p=0,001)

Ppre RX al ingreso complicada: 55,2%

RX al ingreso (complicada vs no):

- Antibidticos: 75% vs 25% (p=0,0001)

- VM: 34% vs 13% (p=0,0001)

- Media estancia UCI: 6 dias vs 4,1; p=0,001

Prematuridad: estancia en UCI mas larga 6,4 dias (p<0,05)

Factores de riesgo (22): estancia en UCI 6,8 dias (p<0,05)
15%; VM 38% (p<0,05)

- No se realiz6 valoracion ciega
- Andlisis sin control multivariante.

Importancia clinica:: escasa evidencia indirecta sobre
el papel de las variables estudiadas (2 o mas factores
de riesgo, pausas apneas y consolidacion pulmonar)
como factores de riesgo de ingreso grave en UCI. La
mayoria de los ingresados en UCIP son lactantes
sanos cuyo principal factor de riesgo es corta edad.
Mortalidad baja y asociada a enfermedades cronicas
previas

Conflicto de interés: no consta
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Mahabee- Cohortes Cl: lactantes <18 | Pruebas evaluadas: Antecedente de sibilantes previos en 1/3 de los casos Limitaciones del estudio:
Gittens'” retrospectivo | meses atendidos | _ Rx tgrax (radislogo Ingreso hospitalario en 37% - Muestra sélo parcialmente representativa de las BA
1999 5 (acd) ﬁgsur:i?aeln::clisiéﬁco pediatra) RX de térax en 270 (55%): normal 56 (21%); bronquiolitis o - Disefio retrospectivo
USA - Covariables: edad, sexo, | asma no complicado 164 (61%); infiltrado focal o

por sibilantes: 270
con RX de térax
de 495 con
criterios

Nov 1994 a Mar
1995

CE: DBP, fibrosis
quistica,
cardiopatia o
aspiracion cuerpo
extrafio

duracién de sintomas,
sibilantes previos, fiebre,
temperatura inicial, FR
maxima, SatO2 minima,
quejido, sibilantes
localizados, crepitantes,
retracciones, disminucion
de ventilacion

Criterio de evaluacion:

- RX térax clasificada
como 1) normal; 2)
bronquiolitis 0 asma no
complicados
(hiperinsuflacion, refuerzo
peribronquial, infiltrado
intersticial o perihiliar,
atelectasia o atelectasia
subsegmentaria); 3)
infiltrado focal; 4) otros

atelectasial/infiltrado focal 48 (18%); otras anomalias 2 (<1%;
cardiomegalia).

Se realizé RX de térax mas frecuentemente en: primer episodio
de sibilantes (73% vs 53%), <6 meses de edad (33% vs 14%),
temperatura 238° (27% vs 25%), FR 260 (49% vs 32%),
Sat0,<93% (46% vs 23%), retracciones (66% vs 47%),
crepitantes (13% vs 5%) e ingresados (53% vs 17%)
Comparacion casos con infiltrado focal vs resto:

- Fiebre: 63% vs 45%; OR 2,1 (1,0 a 4,4); p=0,03

- Temperatura 238,4°: 31% vs 15%; OR 2,5 (1,1 a 5,8); p=0,01
- Crepitantes: 29% vs 9,5%; OR 3,9 (1,7 a 9,0)

- No asociacion con otras variables: edad, sexo, duracion de
sintomas, sibilantes previos, FR maxima, SatO2 minima, ruidos

respiratorios, sibilantes localizados, retracciones, disminucion
de ventilacion

- No ajuste multivariante

- No analisis del impacto clinico de los diagnosticos
radioldgicos.

- No se estima la capacidad predictiva de las variables.

Importancia clinica: evidencia indirecta de la limitada
capacidad predictiva de RX con infiltrado focal, de los
sintomas y signos en pacientes atendidos en urgencias
con sibilantes. No se valora el rendimiento clinico de
los diagndsticos.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Schuh'® Cohortes Cl: 265 casos (de | Prueba evaluada: Rx: 246 (92,8%) se clasifican como simples, 17 (6,4%) Limitaciones:
2007 4/5 (a,b,c,e) ;ngSNfr']eg'gﬁ,ss) - RX torax alterada complejas, 2 inconsistentes. - Pocos casos con placa compleja y/o inconsistente
uioliti ; i
Canada (primer Zpisodio - Variables clinicas Concordancia entre radiélogos 97,9% - No se calculan indicadores de validez, aunque
de disnea predictivas: edad en Factores predictivos de RX compleja o inconsistente: pueden estimarse de los datos
respiratoria, tosy g’st?zz ?eur;a(:?:t dreal - Temperatura 238°C: Se: 42% (23 a 63). Es: 66% (60 a 71). - No se evalta el impacto clinico sobre el paciente
; i , ura, . ) o
coriza) er:tredz(;ZS frecuencia rgspiratoria CP+1,23 (0,71 a2,15); CP- 0,88 (0,58 a 1,33) - No se detalla el ajuste multivariante.
meses, atendidos , : . ) ) X )
en urgencias Sa0,<92%, VRS (), Sat02<92%.. Se: 26% (12 a 49). Es: 93% (89 a 96). CP+ 4,05 | _ Ng incorpora pacientes a partir de las 21:00 horas, en
entre las 8 y 21 crepitantes, escala DRAI | (1,66 @9,84); CP-0,79 (0,59 a 1,05) principio los de mayor gravedad
horas. de Nov a (0 a 17 puntos) - Escala RDAI (media): Simple: 8,8 (DE 3,2); Compleja: 10,4 - No describen la escala Respiratory Disease
Abr de 2001 a - Seguimiento telefonico a (DE 2,6); p=0,035 Assessment Instrument (RDAI).
2005. la semana. - 8at0,>92% y escala RDAI <10: RX compleja o inconsistente | Importancia clinica: evidencia indirecta de la escasa
CE: bronquiolitis Criterio de evaluacién: en 3,4%; OR 3,9 (1,3 a 14,3) validez predictiva de RX compleja o inconsistente de
sin disnea o - Rx torax: clasificada Impacto clinico de la RX térax: las variables analizadas.
asociados a ofitis, | como bronquiolitis simple, | - Cambio de prescripcion antibictica pre-post RX térax: 7/265 Conflictos de intereses: No declarado.
cardiopatia, bronquiolitis compleja o (2,6%) vs 39/265 (14,7%); p<0,001
enfermedad inconsistente con
pulmonar o bronquiolitis
neuromuscular o | (consolidacion).
sistémica previa, i )
broncodilatador Ppre: (RX compleja o
previo inconsistente) 7,1%
prematuros <35s,
peso <2.500 gr o
VM > 24h, no
entender inglés
Shaw'? Cohortes Cl: 213 lactantes | Pruebas evaluadas: Ingreso 74 (34,7%); De ellos oxigenoterapia 59 (80%); UCI 13 Limitaciones:
1991 3/5 (a,c.e) <13mesescon | _gat02 (18%); VM 8 (11%) - Variables de riesgo analizadas estén incluidas en la
USA bronquiolitis -RX térax Edad (media) 5,6 meses (DE 3,1); Sexo: varones 62% valoracion de la gravedad y simultaneamente en la
atendidos en S . . 0 toma de decisiones clinicas
servicio de Criterio de evaluacion: Raza: negros 86% . dad \asifica de f bieti
urgencias _ Gravedad: escala dlinica | Gravedad: leve 139; grave 74 - La gravedad se clasifica de forma subjetiva aunque

pediatricas de
enero a abril 1987

de asma de Wood, escala
de Yale y clasificacion
como formas leve o grave
en funcion del
seguimiento (criterios no
detallados)

Pruebas asociadas con enfermedad grave

- Sat0,<97% (RR 3,44; 2,38 a 4,98), Sat0,<95% (RR 3,28;
2,42 a 4,43), atelectasia Rx torax (RR 2,70; 1,97 a 3,70),
hiperaireacion Rx térax (RR 1,58; 1,03 a 2,42), VRS+ (RR 1,53;
1,06 a 2,20)

Analisis discriminante multivariante. Hallazgos clinicos y
de laboratorio asociados con gravedad:

- Sat0,<95% (Se 32%; Es 98%) y atelectasia Rx térax (Se
21%; Es 98%)

coincide con ingreso.
- No hay datos sobre exclusion o pérdida de pacientes

- Falta informacion sobre el rendimiento clinico del
modelo predictivo estimado mediante analisis
discriminante

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
capacidad predictiva de la saturaciéon de 0,<95% y
atelectasia en la Rx térax.

Conflicto de interés: no consta
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Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Prueba diagnéstica: Radiografia de térax
Swingler'* Cohortes 181 lactantes de | Prueba evaluada: Seguimiento completo en 133 casos (73,5%) Limitaciones:
2000 3/5 (a,d,e) gtznzde"drgses;s - Peticion de radiografia Duracion de sintomas mediana: 12 dias (11 a 14) - Seleccion de pacientes con enfermedad leve y con
| z z . . . .
Sudafrica horario de de térax (82 casos). Persistencia de sintomas a 14, 21 y 28 dias: 39%, 18% y 9%. una pérdida importante de casos en el seguimiento.
mafiana en el - Control diferencias por | Ng diferencias en duracién de sintomas en funcion de tener RX | - Valoracion de seguimiento subjetiva.
departamento de | frecuencia respiratoria de térax, frecuencia respiratoria, edad, sexo o peso (datos no | - Ajuste multivariante sin datos detallados. No se ha
pacientes inicial, edad, sexo y presentados) considerado la variable prematuridad.
ambulatorios de puntuacién z de peso para o ) so . o ) ) )
; la edad. Ingresos 2,2% en la primera consulta; 5% en el seguimiento Importancia clinica: escasa evidencia. Estudio
un hospital ] Consultas en el 34.2% descriptivo de duracion de los sintomas de
pediatrico - No bisqueda de VRS oo . bronquiolitis, en el que no se observa asociacion con
glagno_stlﬁgdos de | Criterio de evaluacién: Uso de antibiéticos 85 casos (48%). datos clinico-epidemiolégicos o el uso de RX de térax
c:i?g:?gls(; fis (no | _ Duracién y persistencia | US© de broncodilatadores: 164 casos (92,7%) Conflictos de intereses no constan
Excluid . de sintomas (tos, ruidos Uso de paracetamol: 131 casos (74%)
cluidos s ; ;
xeu! I respiratorios) a los 14, 21 | g0 de descongestivos: 110 casos (62,1%)
rechazo de | y 28 dias (seguimiento
bebidas, cianosis, | telefanico de la opinién de
tiraje, disminucion | |og cuidadores).
conciencia o
estridor - Ingre:s,os, consultas y
tratamientos.
Walsh- Cohortes Cl: pacientes Pruebas evaluadas: RX alterada en 61 (9%): en 41 (67%) consolidacién lobar, en 8 | Limitaciones:
KeIIy135 3/5 (a,c,d) menores de 1 - RX térax cardiomegalia, en 4 hiperinsuflacion unilateral, en 4 atelectasia | _| 5 muestra de estudio no es representativa del
2002 mes a 17 afios - Temperatura méxima extensa, en 1 masa mediastinica, en 1 cuerpo extrafio, en 1 conjunto de BA, aunque haya incluidos casos
(media 25 meses) p . ’ enfermedad nodular lobar y en 1 fractura costal. . .
USA SatO,, crepitantes, escala - El analisis multivariante no se detalla

atendidos en
urgencias por 1er
episodio de
sibilantes, con RX
de térax: 692 (de
11.135 con
sibilantes)

60% de casos
para derivacion;
40% para
validacion

Desde Abr 1996 a
May 1998

CE: sibilantes
previos

clinica (4 a 20 puntos;
alerta, tiraje, color,
auscultacion), FR, numero
de aerosoles

- Respuesta a salbutamol
Criterio de evaluacion

- RX térax no patoldgica:
hiperinsuflacion bilateral,
infiltrados perihiliares,
arbol broncovascular
marcado, atelectasias
subsegmentarias o sin
hallazgos

- RX alterada: el resto

Ppre: 9%

Variables asociadas a RX térax patolégica vs normal

- No diferencias en edad, temperatura maxima, FR / escala
clinica / SatO, postratamiento, necesidades de oxigeno,
numero de aerosoles

- SatO; pretratamiento (media): 94% vs 96% (DM 2%; 0,29 a
2,63)

- Crepitantes pretratamiento: 28% vs 17% (p=0,054)

- Ingreso hospitalario: 46% vs 31% (p=0,048); RR 1,48 (1,10 a
1,99)

Analisis discriminante:

- Variables con capacidad predictiva: SatO, postratamiento
<95% y mejora tras tratamiento en escala clinica <2 puntos

- Validacion: Se 16%, Es 90%, VPP 14%, VPN 92%

- Algunos de los criterios de RX normal, son
considerados en otros estudios como alteradas.
Importancia clinica: escasa evidencia indirecta de la
limitada capacidad predictiva de las variables clinicas
para predecir RX térax alterada.

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor
Ao Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Prueba evaluada
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Prueba diagn

ostica: Pulsioximetria

Choi'* Cohortes Cl: Pacientes Prueba evaluada: Estancia en servicio de urgencias (min) Limitaciones:

2006 retrospectivo aten_d|_do§ en - Uso de pulsioximetria en | - Con pulsioximetria en el triage: 249 min - Valoracién no ciega
servicio de : :

USA 3/5 (a,c.d) Urgencias con el triage en urgencias - Sin pulsioximetria en el triage: 299 min (p=0,033) - No se evalua el impacto clinico sobre el paciente de
diagnéstico de | Criterio de evaluacion: | «| 5 tap|a del trabajo original tiene las cifras cambiadas medicion en triage
bronquiolitis - Tiempo de estancia en No diferencias en riesgo de ingreso (20% vs 18%) - No_se _realiza control de sesgos o ajustes
con datos de urgencias ) ) . . .| multivariantes
tiempo de | Demora desde triage hasta primera pulsioximetria (en grupo sin N imient bulatorio ni | d
lectura de - Ingresos pulsioximetria en el triage): 64 minutos; 61/159 tenia SatO, - No se recoge seguimiento ambulatorio ni la tasa de
Sat02, tiempo | - Prediccion clinica de la <93% reingreso
de observacion | hiPoxia (SatO; <93%) Validez de la evaluacion por personal de enfermeria de la | - EfTor en el tiempo de estancia en la tabla 1
y hasta el alta hipoxia (SatO, <93%): Se 74%; Es 44%; VPP 46%; VPN: 72% | Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
Cohorte control que la instauracion de la pulsioximetria en el triage
(2004; sin inicial en urgencias disminuye el tiempo de estancia.
SatOz,en el La valoracion clinica no permite estimar con la validez
triage): 159 (de el grado de hipoxia.
200 elegibles) Conflictos de intereses: No constan.
Cohorte
expuesta
(2005; SatO,
en triage): 89

|7\/Iu|holland13 Cohorte Cl: 60 Prueba evaluada: VRS+ en 41/60 pacientes Limitaciones:

3/5 (a,c,d) pacientes <15 | _ pyisioximetria (Ohmeda | Variables asociadas a SatO, <90% vs 290%: - No se realiza una valoracion ciega con un patron de

meses ; ;

1990 ingresados con | 0% 3700) - Cianosis: 8/12 (67%) vs 1/44 (2%); p<0,001 referencia.

Australia bronquiolitis - Covariables: frecuencia | _ Crepitantes: 10/12 (83%) vs 18/44 (41%); p<0,05 - Analisis estadistico sin control multivariante
(dificultad respiratoria, tiraje (escala Variables asociadas a FiO, maximo 240%: - El resultado de la prueba evaluada interfiere en el

respiratoria y
sibilantes) May
a Sep 1987

4), temperatura,
crepitantes a auscultacion,
VRS (IFD vy cultivo viral)

- Gasometria arterial
Criterio de evaluacion:

- Necesidades de oxigeno
(FiO2240%)

- Cianosis: 6/13 (46%) vs 4/47 (9%); p<0,01
- Crepitantes: 11/13 (85%) vs 19/47 (40%); p<0,01

- SatO, <90%: 7/13 (54%) vs 5/43 (12%); p<0,01; OR 8,87
(2,11 a 37,23); Se 58%; Es 86%

criterio de evaluacion

Importancia clinica: evidencia indirecta de que la
saturacion de oxigeno baja al ingreso se asocia a
mayores necesidades de oxigeno.

Conflictos de intereses: No constan.
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Ano Pais

Diseio
Calidad
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Prueba evaluada
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Prueba diagn

ostica: Pulsioximetria

Roback'*® Casos y Cl: pacientes Prueba evaluada: Regreso a urgencias con ingreso 57 de 1226 (4,6%) Limitaciones:
1997 :‘r’],”dt::j'isen ;:oﬁno,g?ps - SatO2 Se contacté con 55 de los 60 primeros controles, uno de ellos | - Sélo se comprobé la ausencia de reingreso en 55 de
i uioliti ; 5
USA cohorte dadoqs de alta - Frecuencia respiratoria ingreso en otro centro (1,8%). los controles
305 (a,b.d) de urgencias - Covariables: edad. edad Comparacion casos vs controles: - La comparacion de la saturacion de oxigeno se hizo
a,n, ; . ) L . , . Armi itati i
(taquipnea, gestacional, duracién de | - Saturacion de oxigeno (media): 97,6% vs 98% (p=0,29) Z” términos cuatntltat!\'/osl; no se lpresgnta el pc?trcentaje
tiraje o la enfermedad, tiraje, - Frecuencia respiratoria: 155 vs 149 (p=0,006); Casos con (;gégcé?e‘ﬁgnstz iunrgfelggbaarj]? enfa primera visita
sibilantes) Nov | sibilantes >150 resp/min riesgo de ingreso; OR 2,45 (1,2 a 4,9); Se 63%; ) )
1991 a Abr Criterio de evaluacién: CP+ 1,41: CP- 0,63 - EI estudio no preser)ta los casos que ingresaron
1993 (1226) ) . . . directamente en la primera visita.
CE diopati - Regreso a urgencias - No diferencia en otras variables. I t ia clini idencia indirecta del ri d
: cardiopatia | requiriendo inareso (en los L, . . L mportancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
o enfermedad priqmeros 60 cgntrolés Comparz?(':lon de f:asos al |n9reso Vf en prlmfra visita: ingresq tr.a.s ser dados dg alta dgsde yrgencias por
pu]mpnar contacto telefonico y - Saturacion de oxigeno (media): 95,9% vs 97,7% (p=0,001) broan|_q||t|s. La frecuenma res_p|rato_r|a pero no la
cronica revision de historial) - Tiraje: 83,3% vs 52,6% (p=0,02): saturacion de oxigeno se asocian a ingreso, aunque
Casos: 57 - Comparacion de casos dicho signo es poco sensible.
regresan a en al ingreso vs en la Conflictos de intereses: no constan
urgencias y primera visita
requieren
ingreso en <96
horas
Controles: 124
no vuelven,
emparejados
por dia vistos
Rosen'® Cohortes Cl: 1101 Prueba evaluada: Saturacion de oxigeno media en los pacientes: 95,4%; Por Limitaciones:
1989 3/5 (a,c,d) pacientes <18 | _gatyracion de oxigeno | 9ruPos de edad: <1 a: 96,2%; 1-4 a: 95,2%; 5-11 a: 94,6%; 12- | _ N se realiza una valoracion ciega con un patrén de
USA an?s cor:j g (Nellcor N-1000) 18 a: 94,7; p<0,001 referencia.
enfermeda ; ; . . . .
respiratoria - Covariables: edad, sexo, | Riésgo ingreso por grupos de edad: <1 a: 14% (14/170); 1-4 a: | _ pgpjacién heterogénea
pir rematuridad. sequro 9% (49/519); 5-11 a: 11% (35/328); 12-18 a: 10% (8/84) o L L
asociada a _p " » Seguro, . . . - Analisis estadistico sin control multivariante
s infeccion concurrente Sat O, media en ingresados vs no ingresados: 95,6% vs 91,1% . .
sibilantes o o (p<0,001) - El resultado de la prueba evaluada interfiere en el
(bronquiolitis, | Criterio de evaluacion: > . . criterio de evaluacién. No se evallia el impacto clinico
Eeumoq!as, - Ingreso hospitalario Validez de Sat O, diversos puntos de corte para ingreso: de la decisién de ingreso.
ronquitis, _ . . . . L . L
asmgmetlc ) (Ppre 11%) <95%: Se 66,4; Es 71,3; VPP 21,4; VPN 94,7 Importancia clinica: evidencia indirecta de que la
atend,idos.en - <90%: Se 25,9; Es 97,9; VPP 58,8; VPN 91,8 saturacion de oxigeno baja al ingreso se asocia a
urgencias - <85%: Se 14,7; Es 99,8; VPP 89,5; VPN 90,9 indicacion de ingreso.

Conflictos de intereses: No constan.
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Ano Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Prueba evaluada
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Prueba diagn

ostica: Pulsioximetria

Rubin™ Cohortes Cl: 111 nifios | Prueba evaluada Etiologia (IFD): 69,4%, negativo; 15,3%, virica (VRS, influenza) | Limitaciones:
2003 4/5 (a,b,c,d) :0132 ,E?S:ZLS - Saturacion de oxigeno | Y 15,3% no estudiados. - Las mediciones no se han realizado de forma ciega
italiz - ; . St
Brasil conF:jiagnéstico - Tiempo de desaturacion: Togios utilizan broncodilatadores, 20% corticoides sistémicos y | _ Ng se ha aplicado un protocolo prospectivo de
de bronquiolitis | tiempo transcurrido desde 47% antibicticos. interpretacion y aplicacion de las mediciones.
viral aguda y retirada de O, Mediana de estancia 7 dias (RIC 5-10,5). En el caso de los que | _ Ng se detallan los resultados de la medicién de
SatO, <95% suplementario hasta tienen historia de sibilancias previas la mediana aumenta hasta tiempo de desaturacion ni los momentos en los que se
que precisarbn descenso de la SatO; a 9,5 (IQR 5-12) p=0,04. realizé.
oxigenoterapia 90% y 85% Tiempo total de oxigenoterapia y hasta SatO, 95% en aire - No se presentan resultados detallados de la escala
mediante gafas | Sucesivamente ambiente: no diferencias por grupos de sintomas
nasales Criterio d? t.evaluacwn - Casos sin sibilantes previos (n=61): 107 horas (RIC 70-160) y | |mportancia clinica: evidencia indirecta de la escasa
- Escala clinica de 83 horas (RIC 55-128). validez predictiva del tiempo de desaturacién sobre la
graveQad (adaptada de - Casos sin sibilantes previos (n=61): 115 horas (RIC 79-195) y | evolucion. Existe un retraso importante en la retirada
Flshgr,tfre_cu?nqa ot 79 horas (RIC 44-119). del oxigeno o el alta hospitalaria y la necesidad de
respiratoria, liraje, aleleo, - i . . | oxigeno para mantener la saturacion en 95%. Este
cianosis y relleno capilar; | Tiempo hasta desaturacion de 90% u 85%: No se encontr6 haII%zgopsugiere que la monitorizacién de S;toz podria
minimo 0, méaximo 7); co_rrela(:lon cc_)n nlngL_Jq resultado, estanqla o tler_npc_J .de _ rolonaar 165 inaresos v €l Uso de oxiaeno
caracteristicas clinicas y | ©Xigenoterapia (coeficientes de correlacién no significativos P g 9 y geno.
antecedentes personales entre -0,0047 y 0,83) Conflictos de intereses: no constan
Schroeder™' | Cohortes Cl: 62 lactantes | Prueba evaluada Grado de acuerdo en la clasificacion de hospitalizaciones Limitaciones:
2004 retrospectivo | <2 afios - SatO, al ingreso y al alta, | Prolongadas: Kappa 0.75. - Sesgo de vision retrospectiva.
USA 2/5 (c,d) hospitalizados | |imite inferior aceptable de | Oxigenoterapia en el 84%. - Muchos médicos indican diversos puntos de corte

con
bronquiolitis
(CIE 9MC:
466.1) viral
entre
01/10/2000 y
30/09/2002

CE: cardiopatia
congénita,
enfermedad
cronica
pulmonar y
dependientes
de oxigeno
domiciliario

saturaciéon de O, y n° de
cambios en dicho limite

- Controlando edad y sexo
Criterio de evaluacion

- Ingreso prolongado
(criterio subjetivo de dos
evaluadores
retrospectivos)

Gran variabilidad en el punto de corte de SatO..

En 16 lactantes (26%; 15 a 37%) se prolongd la hospitalizacién
por el resultado de la pulsioximetria en una media de 1,6 dias
(1,1 a 2 dias).

No se encontraron diferencias estadisticas entre pacientes con
estancia prolongada y adecuada para edad, SatO, al ingreso y
al alta (aunque la SatO; al ingreso fue claramente menor en el
grupo de estancia prolongada: 89,8% vs 92,4%; p=0,09), punto
de corte para SatO, ordenado por el médico, Nimero de
cambios en el punto de corte por paciente o diferencia entre el
primer y ultimo punto de corte en la SatO,.

para la SatO,

- No existe definicion de ingreso prolongado

- Escaso tamafio muestral. Impide detectar diferencias
asociadas a estancia prolongada (diferencia de .

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
que la pulsioximetria induce a la prolongacién de la
estancia, aun cuando otros parametros clinicos

pudieran permitirla. No obstante las limitaciones del
estudio cuestionan la validez externa del resultado.

Conflictos de intereses: No constan.
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Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Prueba diagn

ostica: Pulsioximetria

Shaw'® Cohortes Cl: 213 Pruebas evaluadas: Ingreso 74 (34,7%); De ellos oxigenoterapia 59 (80%); UCI 13 | Limitaciones:
1991 3/5 (a,c.e) lactantes <13 | _ 55102 (18%); VM 8 (11%) - Variables de riesgo analizadas estan incluidas en la
USA meses con -RX t6rax Edad (media) 5,6 meses (DE 3,1); Sexo: varones 62% valoracién de la gravedad y simultdneamente en la
bronquiolitis o » Raza: neqros 86% toma de decisiones clinicas
atendidos en Criterio de evaluacion: - heg ° L dad lasifica de f bieti
servicio de - Gravedad: escala clinica | Gravedad: leve 139; grave 74 - La gravedad se clasllica ‘_9’ orma’su. jetiva _
urgencias de asma de Wood, escala | Pruebas asociadas con enfermedad grave - No hay datos sobre exclusion o pérdida de pacientes
ped|atr|ca§ Flie de Yale y clasificacion - Sat0,<97% (RR 3,44; 2,38 a 4,98), Sat0,<95% (RR 3,28; - Falta informacion sobre el rendimiento clinico del
enero a abri T 4 o) '~ ot ; ;
1987 confqo fc_)r’ma:’s |Ieve ograve | 542 a4,43), atelectasia Rx térax (RR 2,70; 1,97 a 3,70), zjod(_elo_ pre?|ct|vo estimado mediante analisis
entiuncion oel = hiperaireacion Rx térax (RR 1,58; 1,03 a 2,42), VRS+ (RR 1,53; | discriminante
ze?u”lméent)o (criterios no | 4 g 4 2,20) Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
etallados ; Lot i
Analisis discriminante multivariante. Hallazgos clinicos y | @pacidad predictiva de la saturacion de O, <95% y
de laboratorio asociados con gravedad: atelectasia en la Rx térax.
- Sat0, <95% (Se 32%; Es 98%) y atelectasia Rx torax (Se Conflicto de interés: no consta
21%; Es 98%)
Sung'? Cohortes Cl: 8 lactantes Prueba evaluada: Se intenta estimar la relacién entre FiO, y flujo de oxigeno nasal | Limitaciones:
2008 2/5 (b,d) <f2 atﬁosd Flsjo de oxigenc; o en valores apareados de PtcO.. - Muestra escasa
afectos de - - y ) .
Australia bronauiolitis canulas (gafas) nasales Encuentran gran varl_abllldad enla relz_aC|c_Jr_1 entl_’e F|02_y elflujo | _Nose presentan los resultados referidos a la
ronq en gafas nasales. Existe una gran variabilidad intrasujetos. No | gaturacion de oxigeno
virica y que - FiO,en carpa ! s >
° 102 p se presentan estimadores cuantitativos de correlaciéon . L
requieren - No se presentan estimadores cuantitativos de

oxigenoterapia
en un hospital
terciario,
administrada
sucesivamente
con gafas
nasales y
carpa

CE: pacientes
de UCl o con
cardiopatia

Criterio de evaluacion:

- Correlacién entre
medidas sucesivas de
flujo de oxigeno o FiO, y
la presion parcial arterial
transcutanea de oxigeno y
CO,

Los valores de saturacién de oxigeno no se muestran como
indicador sensible de la PtcO, en estos pacientes.

correlacion

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
no existencia de correlacién entre el flujo de oxigeno
por gafas nasales y la presion transcutanea de
oxigeno.

Conflictos de intereses: estudio financiado con beca
publica

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

101




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

102

Autor Diseio Muestra Prueba evaluada Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)

Prueba diagnéstica: Pulsioximetria

Wang'# Cohortes Cl: 56 lactantes | Pruebas evaluadas: Concordancia interobservadores para escala clinica: Limitaciones:

1992 1/5 (c) ,<2 anos - Escala clinica de - Estado general: Kappa 0,48.; frecuencia respiratoria Kappa - Sélo se presenta significacion estadistica de los

Canada ingresados por | gintomas (frecuencia 0,38. Sibilancias: Kappa 0,31. Retracciones: Kappa 0,25. Todos | indices kappa. A pesar de su significacion la
?‘{g?quolms respiratoria, retracciones, | los valores tuvieron p<0,01. concordancia es baja para los diferentes signos.

o =SPHdH
neumonia (2) Sg)::pa?)a%);isgadontos - Puntuacion global: coeficiente de correlacion 0,68 - Utilizan coeficiente de correlacion de Pearson para
, : u ; ) o

enfermedad ?menos amas er)ave) Concordancia interobservadores para pulsioximetria: medir concordancia. No se utilizé andlisis de Bland-
cardiaca o ¢ Altman.

pulmonar (11).

CE: pacientes
que requieren
>35% de FiO2

- Pulsioximetria
Criterio de evaluacién:

- Concordancia entre dos
observadores
independientes (kappa y
Coeficiente de correlacion
de Pearson)

- Correlacion entre escala
clinica y pulsioximetria
(correlacion de Pearson)

- Coeficiente de correlacion 0,88 (la mediana de la diferencia
entre lecturas de oximetria fue de 1.

Correlacion entre escala clinica y oximetria: -0,04 .

Concluyen que hay mala correlacién en datos clinicos y que por
ello la oximetria ayudaria para determinar las necesidades de
oxigeno en pacientes con distrés respiratorio de vias inferiores.

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
limitada concordancia de los signos clinicos de
dificultad respiratoria y su mala correlacion con la
SatO2. Sugiere que la clinica no permite evaluar la
necesidad de oxigeno.

Conflictos de intereses: No constan.
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Autor Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Afio Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Pruebas diagnésticas: Pruebas de cribado de infeccién bacteriana o sepsis
Antonow™* Cohortes Cl: 282 lactantes | Pruebas evaluadas: VRS positivos 146 (83%). Limitaciones:
1998 retrospectivo | <2 mesgs - Evaluacion de sepsis al | Evaluacién de sepsis en urgencias: - Sesgo de vision restrospectiva.
ingresados por ; . :
Utah 3/5 (a,d.e) 9resados p _ | ingreso: cultivos - Se realizé en 140/282 (49,6%) - Evaluacién no enmascarada
bronquiolitis (CIE- | pacterianos de sangre,
9 466.1) orinay LCR - Hubo diferencias en costes entre los evaluados y los no - Dificultades en la valoracion de registros y calidad de
_ . evaluados 4.507 $ vs 2.998 $ (p=0,0001), estancia 3,4 dias vs los mismos.
1993-1995 - Covariables: gravedad 28 (p=0 002) y edad <1 mes (p<0 03) . 5 A
Hospital del 232 (segtin comorbilidad en ’ ’ = > _ ' . - No se documenta el ajuste multivariante
camas GRD), necesidad de - Factores predictivos de evaluacion de sepsis (OR ajustada): | |mportancia clinica: evidencia indirecta escasa del
oxigeno, escala clinica al | diagnostico de bronquiolits al ingreso (ORa 0,4), escala clinica | aj5 riesgo de infeccion bacteriana grave en lactantes
ingreso (frecuencia de bronquiolitis (ORa 1,3), Rx normal (ORa 4,8), RX tipica de | <o’ meses con bronquiolitis. El cribado de sepsis se
respiratoria, grado de bronquiolitis (ORa 0,4) y edad>28 dias (ORa 0,7). No diferencia | 550cia a mayor coste y estancia. Son factores
disnea y retracciones), RX | €N |a temperatura entre sepsis/no sepsis. predictivos de cribado de sepsis la RX normal, la edad
térax, VRS (EIA), Infeccion bacteriana grave: <1 mes y el grado de afectacion de la bronquiolitis.
temperatura - 5 casos (3 ITU, 1 meningitis y 1 bacteriemia). Conflictos de intereses: no constan.
Criterio de evaluacion: - Cultivos contaminados: 4 LCR, 5 hemocultivos y 18
- Infeccién bacteriana urocultivos
- Estancia, costes, dosis Dosis de antibiéticos:
de antibicticos y - 135 casos recibieron antibidticos
reingresos . . , .
- En ellos no se encontraron diferencias en el nUmero de dosis
al estratificar por VRS(+),VRS(-) o VRS no realizado (p=0,09).
Bilavsky'* Cohortes Cl: 448 nifios <90 | Pruebas evaluadas Bronquiolitis 136 (30,4%) / 312 (69,6%) no bronquiolitis. Limitaciones:
2007 2/5 (a,c) dias ingresados | _ yemograma Grupo de bronquiolitis: 82 (60,3%) VRS+; 28 (20,6%) VRS-; 26 | - El disefio sélo permite evaluar el riesgo de infeccién
Israel por cuadro febril | - Rx torax (19,1%) no realizado en cada grupo, no establecer relacion entre el

Dic 2005 a Mar
2007 y Oct 2006
a Mar 2007

Cohorte
expuesta: 136
bronquiolitis
Cohorte control:
312 sin
bronquiolitis

CE: enfermedad
cronica cardiaca,
pulmonar o renal,
prematuros y
antibioticoterapia

previa

- Cultivos de sangre, orina
(puncion, catéter o chorro)
y/o LCR

- Fiebre >38°C.
Criterio de evaluacion:

- Riesgo de infeccién
bacteriana grave

Infeccion bacteriana grave:

- En total 28 ITU, 4 urosepsis y 1 meningitis

- 3/136 (2,25%) en grupo de bronquiolitis (todas ITU) y 30/312
(9,6%) grupo de no bronquiolitis; p=0,005; RR 0,23 (0,07 a

3

Revision de ocho estudios previos que situan el rango de
infeccion bacteriana entre 1,1% y 7%

diagndstico y un menor riesgo de infeccion bacteriana
- No se analizan covariables

Importancia clinica: evidencia indirecta de que el
riesgo de infeccion urinaria en pacientes con
bronquiolitis por VRS es bajo. No obstante este estudio
no permite valorar la conveniencia de realizar o no de
rutina cribado de ITU. Consistencia con otros estudios.

Conflicto de intereses: no consta.
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Variables evaluadas
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Pruebas diag

nosticas: Pruel

bas de cribado de in

feccion bacteriana o sepsis

Bordley92
2004
USA

Revision
Sistematica
2/5 (a, c)

Busqueda en
MEDLINE y
Cochrane desde
1980 a 2002 de
articulos en inglés
sobre diagnostico,
tratamiento o
profilaxis de
bronquiolitis
(revision de
resumenes de
797 citas)

Cl: estudios sobre
diagnéstico (17) o
ensayos clinicos
(65) que
incluyeran
resultados de
interés clinico
analizables sobre
criterios
diagnosticos,
etiologia, técnicas
microbioldgicas,
predoctores de
gravedad u otras
pruebas

complementarias

Pruebas evaluadas:

- Radiologia de térax,
hemograma

Prueba de referencia:

- Gravedad, uso de
antibiéticos, diagnostico

Ver en las tablas
correspondientes a
pruebas de diagndstico
rapido de VRS y en la de
factores pronésticos otros
resultados de este estudio

Rendimiento de la RX de térax

- 17 estudios incluyen RX de térax a todos los pacientes, pero
en la mayoria no se documentan los hallazgos y su repercusion

Resumen los resultados de 4 estudios incluidos en tablas de
esta revision. Los principales hallazgos son:

- La presencia de atelectasia o hiperinsuflacién se asocia a
enfermedad grave

- Asociacion etiologia viral con RX normal

- La RX alterada se asocia con uso de antibiéticos, aunque no
se evalua la utilidad de dicho tratamiento

- El uso de RX de térax se asocia a mayor diagnostico de
neumonia o IRA alta y menor de bronquiolitis

Rendimiento del hemograma:

- 10 estudios incluyen hemograma en todos los pacientes pero
no se documentan los hallazgos ni su repercusion.

- Un estudio incluido en esta revisién encuentra asociacion
entre leucocitosis y diagnéstico de bronconeumonia o
neumonia lobar

Limitaciones:

- Términos y amplitud de busqueda limitados. No
detalles de los resultados de busqueda.

- Restriccion de idioma (inglés).

- La evaluacion de la heterogeneidad en pruebas
diagnosticas no esta garantizada.

- Algunas de las pruebas de referencia consideradas
como “gold estandar” son variables entre estudios

- No se realiza analisis de calidad metodoldgica ni
andlisis agrupados.

Importancia clinica: No se aporta informacioén sobre
los beneficios-riesgos de los resultados verdaderos-
falsos, ni de su impacto clinico. Esta revision no ofrece

informacioén conjunta sobre la utilidad de las pruebas
evaluadas.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Pruebas diagnésticas: Pruebas de cribado de infeccion bacteriana o sepsis
mjppermann Cohortes Lactantes <_24 Pruebas evaluadas: Bacteriemia 0 (0% a 1,9%) en grupo bronq_uiolitis vs 2,7% Limitaciones:
2/5 (a, ©) meses, febriles y | _ yemocultivos, (1,1% a 5,4%; p=0,049) en grupo control; ninguno de los - Escasa muestra de pacientes <2 m para hacer
1997 previamente urocultivos controles VRS+ tuvo bacteriemia comparaciones estadisticas y extraer conclusiones
USA sanos atendidos Criterio de evaluacion: | ITU 1,9% en grupo bronquiolitis vs 13,6% en grupo control (RR | _ \yestra seleccionada sin criterios

en 3 servicios de
urgencias
pediatricos
(nov94-abril95)
Cohorte con
bronquiolitis
(n=156)
(sibilancias y/o
retracciones,
asociados a
rinorrea o signos
resp superiores)

Cohorte control
(n=261) fiebre sin
bronquiolitis
Criterios
exclusion:
vacunacion o
antibioticos 48
horas antes,
infeccion focal
(excepto otitis),
inmunodeprimido
s, infeccion viral
especifica,
enfermedad
cronica

- Bacteriemia (hemocultivo
en todos): crecimiento
cualquier patégeno
bacteriano

- Urocultivo en niﬁas,}/
nifios < 6 meses: 210
UFC/ml, obtenida por
cateterizacion uretral

- Seguimiento telefénico
4-7 dias después, o si
hemocultivo+ para
revaluacion

- Seguimiento de
ingresados hasta el alta

0,14; 0,04 a 0,45; p=0,001); ninguno de los controles VRS+
tuvo urocultivo+

Bronquiolitis <2 meses (n=36) ninguno bacteriemia o ITU

- Neumonia lobar en Rx fue criterio de exclusién
- No busqueda de urocultivos en nifios >6 meses
- No control multivariante

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el bajo
riesgo de bacteriemia o ITU en nifios con bronquiolitis.
Aplicable a la hora de decidir la realizacién de pruebas
complementarias relacionadas

Conflicto de interés: no consta

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

105




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

106

Autor
Ano Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Pruebas diag

nosticas: Pruel

bas de cribado de in

feccion bacteriana o sepsis

Levine'’ Transversal | Lactantes febriles | Variables evaluadas: VRS + en 269 (22%) Limitaciones:
2004 4/5 (a,b,c,d) Z?esr:dyd:goeilgs, - Hemocultivo, Cultivo de | Criterio de evaluacion determinado en 1169 lactantes (94%) - Dos centros incluyeron pacientes sélo 2 ultimos afios
i . ;

USA Multicéntrico | ¢anvicios de LCRYy orina; cultivo de Riesgo de IBG en pacientes con bronquiolitis (156) vs sin - Algunos pacientes sin puncion lumbar fueron
urgencias heces y Rx torax bronquiolitis (1035): 7,1% (3,5% a 12,7%) vs 12,5% (10,5% a | incluidos en analisis para meningitis bacteriana cuando
pediatricas discrecional 14,7%); p=0,07; RR 0,57 (0,31 a 1,02) no recibieron antibiéticos y fueron seguidos
durante 3 afios Criterio de evaluacion: Riesg]o de ITU en pacientes con bronquiolitis: 6,5% (3,2% a - Riesgo de ITU ligeramente mayor en pacientes
(octubre a marzo | - Infeccién bacteriana 11,7%) incluidos que en los perdidos, que puede sugerir
1998-2001): grave (IBG): bacteriemia, | IBG en VRS+ 7% vs 12,5% en VRS- (diferencia de riesgo pequefio sesgo de seleccién, aunque la tasa global de
n=1248 (de 1868 | ITU, meningitis bacteriana | 5,5%; 1,7% a 9,4%) (RR 0,6; 0,3 a 0,9) IBS entre ambos grupos no difirid
que cumplian o enteritis bacteriana ITU en lactantes VRS+ 5,4% vs 10,1% en VRS- (diferencia de | Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
criterios) - ITU: 25x10* UFC/ml, o riesgo 4,7%; 1,4% a 8,1%) (RR 0,5; 0,3 a 0,9) riesgo de infeccion bacteriana grave en lactantes
Criteri9§ c_ie 21(')4'L_IFC/_mI asoqi_aldo a Bacteriemia en lactantes VRS+ 1,1% vs 2,3% en VRS- febrilgg menores de 60 dias con bronquiolitis y/o _
exc_|u_3|on. . analisis orina posmvc_J en (diferencia de riesgo 1,2%; -0,4% a 2,7%) (RR 0,5; 0,1 a 1,6) infeccion por VRS. La presencia de VRS se asocia a
antibioterapia 48 | muestras por cateterismo, . N o o un menor riesgo.
horas previas, no | o >10° UEC/ml en puncién Nlnguna Tenmgn;s en lactantes VRS+ 0 de 251 (0%-1,2%) vs Conflicto de interés: no consta
consentimiento suprapubica 0,9% (0,4% a 1,7%)
paterno, falta de Analisis multivariante infeccion VRS asociada con bajo riesgo
determinacioén de de IBG (OR ajustada 0,58; 0,33 a 0,99; ajustada por edad,

VRS o cultivos temperatura, escala de Yale y recuento leucocitos)

bacteriano (n=56) Tasa global IBS en lactantes <28 dias no difirio
significativamente entre infectados VRS o no (10,1% vs 14,2%;
RR 0,71; -0,35 a 1,5), pero si hubo diferencia estadisticamente
significativa entre lactantes de 29-60 dias: 5,5% (todos ITU) vs
11,7% (RR 0,47; 0,24 a 0,91)

Meléndez'*® | Cohortes Cl: 329 lactantes | Pruebas evaluadas: Ningtn caso de bacteriemia 0% (0 a 1,1) o meningitis 0% (0 a | Limitaciones:

2003 retrospectivo ;3 mes_eﬁt_con - Hemocultivos en 309 1.8). - Sesgo de vision retrospectiva.

USA 3/5 (a,c,d) ronquiolitis con 1 (949, Urocultivo en 273 | ITU en 6 lactantes (todos varones): 2% (0,8 a 5,7); todos - Criterios diagnésticos de bronquiolitis no claros

temperatura rectal
>38°C, atendidos
en urgencias de
un hospital
terciario infantil de
Boston con 70%
de seguro
privado.

1995-2000

CE: enfermedad
cronicas de base
(29), ausencia de
signos de IRA alta

acompaniante (25)

(83%) y LCR en 200
(61%). Los 3 cultivos en
187 (57%).

- Covariables: congestion,
rinorrea, tos en presencia
de signos de IRA baja,
disnea, sibilancias, tiraje,
taquipnea >60, SatO,
<94%

Criterio de evaluacion:

- Infeccioén bacteriana
(ITU: >10.000 ufc/ml en
orina con catéter)

saturacion >96%.

- No se indican los pacientes tratados con antibiéticos

Importancia clinica: evidencia indirecta de que el
riesgo de infeccion urinaria en pacientes con
bronquiolitis por VRS es bajo. No obstante este estudio
no permite valorar la conveniencia de realizar o no de
rutina cribado de ITU. Consistencia con otros estudios.

Conflicto de intereses: no consta.
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Autor Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Pruebas diagnésticas: Pruebas de cribado de infeccion bacteriana o sepsis
Oray- Cohortes Cl: 191 lactantes | Pruebas evaluadas: Cribado de infeccion bacteriana: Limitaciones:
Schrom'*? retrospectivo | <3 meses con - Cribado de sepsis: En 101 casos con fiebre (52,6%) - Muestra heterogénea con un desconocido porcentaje
2003 35 (ace) ;EF,S"&?J;‘;}QZSS hemocultivo, cultivo de | Hemograma (90, 89,1%); hemocultivo (85, 84,2%), RX térax | de bronquiolitis
USA registrada en el (';;Fe{té’riusfgzl;'ﬂvo (con (79, 78,2%), cultivo de LCR (59, 58,4%), urocultivos (68,3%) | - Analisis no ciego y sin protocolo de peticién de
laboratorio de un - Al menos un cultivo en 84; Cribado completo en el 52,5%; pruebas
- Hemograma 77% de los <28 dias vs 45,6% de los >28 dias; RR 1,7 (1,2 a - El estudio no permite evaluar la adecuacion o utilidad

hospital (80,1%
ingresados)

- RX térax (atelectasia,
infiltrado, refuerzo
peribronquial o
hiperinsuflacion)
Criterio de evaluacion:
- Infeccion bacteriana
grave (si cultivo positivo;
no contaminado)

- Edad, clinica,
diagnésticos, uso de
antibioticos

2,4).

En 90 casos sin fiebre:

- Hemocultivos 38,9%; urocultivo 17,8%; cultivo de LCR 11,1%
- Cribado completo en 7,7% (5,3% y 8,5% de <y >28 dias)
Factores de riesgo de cribado completo:

- Edad <28 dias y ausencia de sibilantes; para los casos con
fiebre ORa 3,7 (1,2a 11,3) y 2,9 (1,04 a 8,3); para los casos
afebriles 1,6 (1,2a2,2)y 1,6 (1,0a2,7)

- Casos febriles vs afebriles: RR ajustado por edad de cribado
completo RR 6,7 (3,2 a 4,1)

Impacto del cribado: casos con vs sin cribado

- Mayor riesgo de ingreso RR =2,1 (1 a4,7), uso de
antibiéticos RR = 10,7 (4,9 a 23,4) y estancia hospitalaria
(mediana 2 vs 1 dia)

Riesgo de infeccién bacteriana grave:

- Un hemocutlvo positivo en un caso febril con empiema (1,2%)
- 6 urocultivos positivos: 5 casos con fiebre (7,2%) y 1 sin fiebre
- Ninguna variables salvo la fiebre con capacidad predictiva

de las pruebas evaluadas

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
asociacion entre cribado de infeccion bacteriana y
presencia de fiebre, edad menor de 28 dias y ausencia
de sibilantes. Bajo riesgo de infeccion bacteriana.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)

Pruebas diagnésticas: Pruebas de cribado de infeccién bacteriana o sepsis

Prat'® Cohortes Cl: 85 nifios entre | Pruebas evaluadas Diferencias para los 3 grupos en leucocitos, (p=0,03), PCR Limitaciones:

2003 2/5 (c, d) gﬁnc;zsc%sn%};g - Procalcitonina, Proteina | (P<0,001) y Procalcitonina (p<0.001). - Muestra inapropiada para valorar bronquiolitis

Espafia baja (signos C reactiva (PCR_) Y Neumococo vs otras et|olog_|as (p<0,0001 para Procalcitonina, | _ g diagnéstico de neumonia neumocécica se basa en
cli#icosgﬁebre recuento leucocitario. PCR y p=0,007 para leucocitos) deteccion antigénica en todos menos siete casos.
dificultad - Cultivos de sangre, Bacteriana vs virica (p<0,0001 para procalcitonina, PCR y Método no asumible.
respiratoria o orina, aspirado p=0,12 para leucocitos). - No se identifica si el estudio es concurrente o realizan
infiltrado en la nlasofa}rlngecl), liquido Infeccién bacteriana vs virica: analisis posteriormente.

- eural, serologia ) . o

RX) at‘?Nd.'dOS en zntigeno en orgijna.y - Area Curva ROC: leucocitos 0,60 (0,47 a 0,73), PCR 0,77 - Utilizan un grupo control que luego no parece
urgencias; tres e B (0,67 a 0,88), Procalcitonina 0,76 (0,66 a 0,86) utilizarse.
grupos: 31 Criterio de evaluacion: ) L . . .
neumonia Infeccion b . - Validez de los puntos de corte 2 ng/ml para procalcitonina y - La etiologia difiere seguin rangos de edad. Los
NeumMococo. 20 - Infeccion bacteriana vs | g5 mg/| para PCR: Procalcitonina: Se 68,6% Es 79,4%. PCR: | valores de las variables bioldgicas analizadas podrian
neumonia a‘tl'pica virica Se 79,1% Es 67,1%. depender del rango etario.
34 neumonia viral | - Infeccion neumocdcica | |pfeccion neumocécica vs otras: - No se evalua la rentabilidad clinica de las pruebas
o bronquiolitis (19 | VS 0tras - Area Curva ROC: leucocitos 0,68 (0,55 a 0,79), PCR 0,88 evaluadas
VRS, 13 |nf_|uenza (0,78 a 0,97), Pct 0,87 (0,77 a 0,96) Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
y 2 adenovirus). - Validez de los puntos de corte 2 ng/ml para procalcitonina y validez del recuento leucocitario, la procalcitonina y la
Control: 38 nifios 65 mg/l para PCR: procalcitonina Se 90,3% Es 74,1%; PCR: Se PCR para distinguir IRA baja bacteriana o virica.
de igual edad que 90,3% Es 60%. ' o Estimaciones no aplicables a casos de bronquiolitis.
Ingresan para Conflicto de intereses: no consta.
cirugia electiva.

Purcell™" Cohortes 2396 nifios Variables evaluadas: Edad (media) 237 dias (DE 251); <2 afios: 95,3% Limitaciones:

2002 retrospectivo g\gresa_d?ts_, CO/” - Edad, sexo, estancia, Sexo: varones 59% No se detallan los casos de bronquiolitis, ni el

ronquiolitis y/o v - )
USA 2/5 (a, ©) 4 Y0 | UCI, uso deribavirinao | Egtancia (media): 5,2 dias (DE 5,6)

neumonia por
VRS (test rapidos
VRS o cultivo+)
(busqueda de
diagnosticos CIE)
en un hospital

7 estaciones: julio
1991 a junio 1998

antibidticos, factores de
riesgo

- Cribado de sepsis o
meningitis al ingreso,
cultivos

Criterio de evaluacion:

Infeccién bacteriana
concurrente al ingreso

Ingreso en UCIP 8,3%
Ventilacion mecanica 7,3%

Factores predisponentes: prematuridad 10,3%, enf subyacente
17% (cardiopatia 6,3%, displasia broncopulmonar 4,9%,
problemas neurolégicos 3,2%, anomalias congénitas multiples
1,4% y enfermedades metabdlicas 0,9%)

Cribado de sepsis/meningitis positivo: 39 (1,6%); 12
hemocultivos positivos (todos por contaminantes) y 27
urocultivos positivos por patégenos habituales (riesgo infeccion
urinaria 1,1%); No hubo cultivos LCR+

Antibioterapia al ingreso: 70,5%; en la mayoria suspendida

porcentaje de nifios a los que se les realizo
busqueda de infeccion bacteriana. No se
recogieron datos sobre temperatura, analitica o Rx
térax

- Muestra probablemente poco representativa (alto
riesgo). Elevado uso de antibiéticos al ingreso

- No se detallan los métodos usados para la
recogida de orina, ni datos sobre la validez de las
infecciones urinarias diagnosticadas

Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
el bajo riesgo de infeccidn bacteriana concurrente.
Dudas sobre el significado clinico de las infecciones
urinarias identificadas

Conflicto de interés: no consta
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Autor Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)

Pruebas diagnésticas: Pruebas de cribado de infeccion bacteriana o sepsis

Purcell'® Cohortes Cl: 912 nifios Pruebas evaluadas: Hemocultivo positivo: Limitaciones:

2004 retrospectivo éififd(;%g :S';OS? - Cultivos bacterianos - 0/63 nifios <30 dias febriles; - Revisién de registros hospitalarios.

USA 2/5 (a,d) ingr':esados con - Hemograma - 0/135 nifios 30-90 dias febriles; - La mayoria de las infecciones son de orina. No se
diagnésticos de | - Covariables: - 2/272 nifios >90 dias febriles (0,7%; 0 a 1,7) analiza la validez de dichos cultivos (alto riesgo de
bronquiolitis por temperatura, edad Urocultivo positivo: falsos positivos) y su relevancia clinica.

VRS, neumonia Criterio de evaluacion: - . ) ) - Es previsible una gran subjetividad y heterogeneidad
por VRS u otra ) ) - 6/45 nifios <30 dias febriles (13,3%; 3,4 a 23,2) en la peticién de pruebas, por lo que las estimaciones
infeccién por VRS |~ CU,{?'VO bacteriano - 14/94 nifios 30-90 dias febriles (14,9%; 7,7 a 22,1) pueden estar sesgadas.
ositivo
E‘%IOE;g 43?91(; P - 8/95 nifios >90 dias febriles (8,4%; 2,8 a 14) - Muestra no descrita.
1o .
con confirmac)ién Ningun LCR positivo (de 101 realizados) Importancia clinica: evidencia indirecta de que en
mediante test Factores predictivos: pacieqtes con inf_eccic’)n por VRS el riesgo dg infe’ccic’m
rapido o cultivo N ¢ L ¢ i i bacteriana es bajo, no compensando la realizacion de
- No se encuentran asociacion entre cultivos positivos y cribado de infeccién. Ni la temperatura ni el
Jul 2000 a Jun temperatura o hemograma hemograma son predictores validos
2002
Conflictos de intereses: no constan

Purcell'®® Cohortes Cl: 1920 nifios de | Pruebas evaluadas: Cultivo bacteriano positivo en 36 (4,9%; 3,3 a 6,5%), la Limitaciones:

2007 retrospectivo | 0-36 meses - Hemograma (alterado si mayoria infecciones de orina (34), de 732 (68,9%) pacientes - Revision de registros hospitalarios.
ingresados con ; febriles (1062) con cultivos

USA 2/5 (a,d) 9 leucocitos <5.000 o ( ) - La mayoria de las infecciones son de orina. No se

diagnosticos de
bronquiolitis por
VRS, neumonia
por VRS u otra
infeccion por VRS
(CIE-9 466.11,
480.1 0 079.6)
con confirmacién
mediante test
rapido o cultivo
5 estaciones

desde 2000 a
2005

>15.000)

- Cultivo de sangre y orina
al ingreso positivos

- Covariables: edad, sexo,
fiebre

Criterio de evaluacion:

- Cultivo bacteriano de
sangre u orina al ingreso
positivo

Ppre: 4,9% en pacientes
febriles y 3,6% en
afebriles

Validez del hemograma alterado para cultivo bacteriano en
pacientes febriles:

- Se 11,8% (4,7 a 26,6), Es 96,1% (94,3 a 97,3), VPP 13,8%
(5,5 a30,6), VPN 95,3% (93,4 a 96,7), CP+ 3 (1,1 a 8,1), CP-
0,9 (0,8 a 1,06).

Cultivo bacteriano positivo en 7 (3,6%; 1,0 a 6,2%) de 192
(22,6%) pacientes afebriles (858) con cultivos;

Validez del hemograma alterado para cultivo bacteriano en
pacientes afebriles:

- Se 14,3% (2,6 a 51,3), Es 96,7 (93 a 98,5), VPP 14,3% (2,6 a
51,3), VPN 96,7% (93 a 98,5), CP+ 4,4 (0,6 a 31,5), CP- 0,9
(0,9 a1,16).

El 33% de los nifios con Leucocitos >30.000 tanto en febriles
como afebriles tuvieron cultivos positivos.

analiza la validez de dichos cultivos (alto riesgo de
falsos positivos) y su relevancia clinica.

- Es previsible una gran subjetividad y heterogeneidad
en la peticidon de pruebas, por lo que las estimaciones
pueden estar sesgadas.

- Muestra no descrita.

Importancia clinica: evidencia indirecta de que en
pacientes con infeccién por VRS el hemograma ofrece
una baja sensibilidad para la deteccién de cultivos
bacterianos positivos.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Ao Pais Calidad Criterio de evaluacién (IC 95%) Conflictos)
Pruebas diagnésticas: Pruebas de cribado de infeccion bacteriana o sepsis
Randolph'* | Cohortes Cl: 165 lactantes | Pruebas evaluadas: De 2223 ingresados con VRS positivo, 165 (7,4%) lactantes Limitaciones:
2004 retrospectivo | previamente - Cultivos bacterianos: previamente sanos precisaron UCI. - El disefio no permite evaluar la rentabilidad de las
USA 3/5 (a,c,d) sanSéllngresados hemocultivo en 155 Ninguno fallecié. Mediana de estancia en UCI 3diasy 7 enel | pruebas evaluadas
en or ; ;
bronquiglitis por (%1:;0), EEI:E:; 5112150/ hospital. - Dificultades para el diagnéstico de neumonia por
VRS (EIA, IFD o (73%), (51,5%) Riesgo de Infeccién bacteriana: VRS.
cultivo). Todos - Cultivo de aspirado ., |- Solose encontré un cultivo en sangre positivo (neumococo) y | - No todos los pacientes tuvieron cultivos similares y
recibieron gncllotrz_aq[Uﬁalden el 74,6% | una potencial ITU se identificé en un paciente con urocultivo muchos recibieron antibiéticos durante el ingreso.
: e los intubados ;
oxigenoy 65 o .. |negativo. Importancia clinica: evidencia indirecta del bajo
(38%) ventilacion | Criterio de evaluacion: | _ piagnestico de neumonia en 34 (20,6%) pacientes intubados; | riesgo de infeccién bacteriana en los lactantes
mecanica - Riesgo de infeccién microorganismos relacionados: Moraxella catarrhalis (5), previamente sanos que ingresan en UCI con
1990-2002 bacteriana. Haemophilus influenzae type b (4) and S. pneumoniae (3) bronquiolitis por VRS, que contrasta con el alto uso de
Boston - Administracion de Antibioticoterapia: antibicticos. N(i’ se puslde vaIc:jrardelf_m_es_,go ge & mi
Sy s neumonia por los problemas de definicion de la misma.
antibioticos, transfusion, - Todos los pacientes intubados y el 80,4% de no intubados . P . P .
f:ortlcmdes, r@avmna, recibieron tratamiento antibiético. Conflictos de intereses: no constan
inmunoglobulina, CPAP, o ) 0
ECMO, ventilacion de alta | - Las razones de la antibioterapia fueron: OMA en 12 (7,3%),
frecuencia. nebulizacion neumonia en 34 (20,6%), fiebre o leucocitosis en 7 (4,2%),
con salbutémol retirados a las 48 h en 43 (26,1), sospecha de tos ferina en 3
epinefrina terbL‘JtaIina (0,6%), otras 3 (1.8%), varias razones 11 (6,7%), no aclarado
atrovent, vasopresores y 35 (21,2%).
oxigeno.
Resch'® Cohortes Cl: 48 nifios <1 Pruebas evaluadas: Edad media: 3,65 meses (intervalo 0,5-12) Limitaciones:
2003 2/5 (a,c) 2225'228‘;‘:‘/2‘;0;” - Proteina C Reactica 31 VRS positivo y 17 VRS negativo - Pequefio tamafio muestral
Austria (PCR), Procalcitonina Casos con PCR >8 mg/L: 31%; PCT > 0,5 ug/l 4% (p<0,001); |- No se documenta enmascaramiento

bronquiolitis
Nov 2000 a Abr
2001

(PCT), interleucina 6 (IL6),
indice neutrofilos
inmaduros/totales

- VRS (EIA; Directigen)
Criterio de evaluacion:

- Diferenciar casos con
VRS+

Ningun caso se confirmé infeccion bacteriana.
Diferencias entre casos VRS+ vs VRS-:

- No diferencias significativas entre ambos grupos en referencia
a PCR, PCT, IL6, recuento leucocitario y porcentaje de
linfocitos

- Presencia de neutréfilos inmaduros en 37% vs 0% (p=0,005)

Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de la
limitada capacidad predictiva de la PCR, PCT e IL6
para diferenciar casos VRS+. Los resultados de dichas
pruebas pueden inducir la necesidad de cribar
infeccion bacteriana.

Conflictos de intereses: no constan
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Autor
Ano Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Pruebas diag

nosticas: Pruel

bas de cribado de in

feccion bacteriana o sepsis

Rovira 56 Transversal | Lactantes <90 Variables evaluadas: Edad (media): 46,7 dias (DE 22,1) Limitaciones:
Girabal 4/5 (a,b,d,e) |di@ascon - VRS en aspirado nasal | Sexo: varones 48,8% - Diagnéstico de infecciéon VRS no realizado en 20
2008 t)'\rﬂorgwolmsh_ ) en todos ingresados y Temperatura méaxima (media) 38,5°C (DE 0,5) casos. No consta cultivo VRS
= clonnochie algunos de urgencias ' ’ = =
Espana febril (238°C 9 9 VRS: 72 positivos de 102 realizados (70,6%) - Tamafio muestral pequefio
axilar) atendidos | - Edad, sexo, temperatura Ingreso hospitalario 75,6% - Pruebas de cribado de otras infecciones a criterio
en servicio de - A todas las bronquiolitis ’ facultativo
! : : Gravedad: leve/moderada/grave 37,3%/57%/ 5,6% L .
urgencias febriles <3 meses tira D g e ° - Faltan datos sobre el significado clinico de las
pediatricas reactiva, sedimento y Infeccién urinaria: infecciones urinarias diagnosticadas
n=127 urocultivo (sondaje O+ . ;
( ) ) . | vesical) ( ! Urocultivo+: 6/127; prevalencia 4,7% (1,7 a 9,9%) Importancia clinica: evidencia indirecta de riesgo alto
Noviembre a abril ) o Mayor prevalencia en <28 dias: 11,7 % vs 2,1%; OR 5,47 (1,05 | de ITU en lactantes menores de 1 mes con
de 2004 a 2006 - Otros estudios a criterio | 5 28 52). p=0,04 bronquiolitis febril. No se puede valorar si la presencia
CE: episodios facultativo No diferencias en funcion de gravedad, sexo, temperatura o de fiebre es criterio para hacer cribado de infeccion
previos - Escala de gravedad (San ingreso. urinaria.
b , | Juan de Dios; 0 a 13 . : : .
n:g:;g?gzg;snrzg puntos) Otras pruebas: 1/62 hemocultivo+ a neumococo (1,6%; 0,7% Conflicto de interés: no consta
P f del total), cultivo LCR- (0/17
urinarias o reflujo | criterio de evaluacién: ) 017
vésico-ureteral, . T
otras infecciones | - Yrocultivo posqu (=10
concurrentes o UF(? de una bacteria
antibioticos 24 patégena)
horas previas
Titus'® Cohortes Cl: lactantes <8 Pruebas evaluadas: 154 expuestos vs 92 controles tenian sintomas de IRA; 66 Limitaciones:
2003 retrospectivo semanas - Cribado de sepsis: expuestos vs 13 controles tenian dificultad respiratoria. - No se identifica porcentaje de casos de bronquiolitis
3/5 (a,c.e) ingresados por hemocultivo, cultivo de No diferencias en recuento de leucocitos o férmula entre

cuadro febril

Cohorte
expuesta: 174
con VRS+ (EIA;
Directigen)

Cohorte control:
174 emparejados
por edad y sexo
con VRS-

CE: cardiopatia,
DBP, enfermedad
metabdlica,
hematolégica o

neurolégica

LCR y urocultivo (con
cateterismo)

- Hemograma
- VRS (EIA; Directigen)
Criterio de evaluacion:

- Infeccién bacteriana
grave (si cultivo positivo;
no contaminado)

- Edad, clinica,
diagnosticos, uso de
antibidticos

cohortes
Riesgo de infeccién bacteriana VRS+ vs VRS-:
-1,3% vs 14,9%; RR 0,09 (0,02 a 0,38)

- Dos casos de ITU en casos VRS+ (1,1%) vs 17 casos de ITU
(9,7%), 4 bacteriemias y 1 meningitis en controles; Para la ITU
RR 0,41 (0,18 a 0,97)

- El emparejamiento por edad y sexo no permite
controlar otras covariables de interés

- El riesgo podria estar relacionado con la clinica y no
con la etiologia

Importancia clinica: evidencia indirecta de asociacion
entre hallazgo de infeccion por VRS y bajo riesgo de
infeccion bacteriana grave. El hallazgo podria deberse
a la enfermedad asociada y no a la etiologia.

Conflictos de intereses: no constan
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Tablas de evidencia de Factores de Riesgo o Pronédsticos de Gravedad.

Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Aguilera Cohortes 108 neonatos (< 30 | Variables evaluadas Ingresan 605 menores de 2 afios con BA (108 son neonatos: Limitaciones:
Olmos™® retrospectivo | dias de vida) -Edad (<1 mes) 15,5%, 93/108 nacieron en el hospital: incidencia de 0,85% de | _ g hay criterio de evaluacion
2002 2/5 (a, b) ingresados por BA . nacidos en hospital). Destacan variabilidad estacional (enero, ) o . " L
- ’ (criterios de -Prematuridad febrero, marzo), con 4% de infeccién nosocomial por VRS (los |~ No se realiza ningln estudio analitico (solo ingresos
Espafia McConochie) en 4 | -Etiologia (VRS) 3 fueron bajos pesos y 2 con EG<= 34 s); 10/108 fueron UCIN versus UCIP) practicamente descriptivo
afos (Ene/97- -Estacién prematuros - No se pueden establecer factores predictivos de
Dic/00) -Otros: Peso RN, Sexo, Se realiza aspirado nasofaringeo en 94/108, VRS+: 60 (63,8%). | 9ravedad ni de complicaciones
Grupo referencia | Eqad al ingreso, Estancia | BA grave: 22 (20,3%), moderada 63 (58,3%) y leve 23 (21,2%) | Importancia clinica: En base al disefio del trabajo y al
para valoracién media ) o . estudio analitico realizado no se puede establecer
riesgo ingreso en T . Ingreso en UCIN;)21 ('19’4 %) y en mayores de 1 mes ingresan ninguna evidencia directa entre ingreso neonatal vs >1
UCI: 587 ingresados Criterio de evaluacion en UCIP: 58 (9,8%), p:0,004 mes; hay evidencia indirecta de mayor necesidad de
>1 mes Riesgo de ingreso en UCIN en neonatos sobre lactantes
periodo neonatal Conflictos de intereses: No consta
Riesgo de infeccion
nosocomial por VRS
Gravedad: ingreso en UCI
Almeida'® | Cohortes 29 lactantes (1-12 Variables evaluadas 23 varones vs 6 mujeres Limitaciones:
2005 2/5 (a, c) m) con |n§uf|C|enc.|a Sexo, edad, peso y datos | Edad media 2,8 meses (1,1-11,9) - Muestra escasa, homogénea (insuficiencia
Brasil respiratoria grave: ventilatorios (gasometria, | Tigmpo medio VM 8,2 dias (3,9-22) respiratoria grave, no criterios clasicos de BA), sin

BA (criterios
clinicos) ingresados
en UCIP con
ventilacién mecanica
(VM) de Abr/01 a
Sep/03

CE:

Obstruccion via alta,
fuga aire en traquea
>20%, inestabilidad
hemodinamica, enf
neuromuscular o
pulmonar,
cardiopatia,
postoperado, uso de
relajantes
musculares

parametros del respirador,
indice de oxigenacion, de
ventilacién, etc)

Criterio de evaluacion
Ventilacion mecanica >7
dias

18 lactantes tienen VM >7 dias

Hay correlacion positiva entre duracion de VM y PaCO; (r5:0,45,
p: 0,01) e indice de ventilaciéon (rs:0,51, p: 0,005) y negativa
con ph (rs:-0,40, p: 0,03)

Asociacion entre >37 entre 2°y 4° diay VM >7 dias
- Dia 1: OR 4,2 (0,8 a 21,3)

-Dia2: OR 6,6 (1,3a37,2)

- Dia 3: OR 8,00 (0,8 a 76,4)

- Dia4: OR 15,71 (1,6 a 151,1)

estudio de virus. No informa de catarro previo, si es o
no 1° episodio

- No hay grupo control, ni analisis de variables de
confusion (tabaco, antecedentes familiares de asma,
alergia, guarderia)

- No aporta datos para realizar estudio analitico, no
hay tablas de contingencia, ni analisis de regresion

Importancia clinica: evidencia indirecta que sugiere
que los pacientes que precisan mayor asistencia
respiratoria entre 2° y 5° dia tendran ventilacién
mecanica mas de 7 dias

Conflictos de intereses: No constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

160

Almeida Cohortes 29 lactantes (1-12 Variables evaluadas 23 son varones; edad media: 2,8 meses (1,1-11,9), peso: 6 kg Limitaciones:
2007 2/5 (a, ¢) m) con insuficiencia | g recogen datos (rango: 3,6-8,9 kg). T° medio de ventilacion mecanica: 8,2 dias | _ \jyestra escasa, homogénea (insuficiencia
Brasil respiratoria grave: epidemiolégicos (sexo, (rango: 3:9'22_)- Valor medio de fraccion f's'o_log'ca_ de €spacio | respiratoria grave, no criterios clasicos de BA), sin
!BA (criterios clinicos) edad, peso) y ventilatorios muerto (Vd/Vt: espacio muerto/volumen corriente): 0,46, DE: estudio de virus. No informa de catarro previo, si es o
|ngre\7|\e/1|dos en UCIP | (gasometria, parametros | 0:10 no 1° episodio
con del respirador, indice de | Hay correlacién significativa de Vd/Vt: - No hay grupo control, ni analisis de variables de
29 meses oxigenacion, de - De forma positiva: PaCO; (rs: 0,51, p:0,005), indice de confusion (tabaco, antecedentes familiares de asma,
consecutivos, 27/29 | ventilacion, etc) entre 24- Oxigenacion (rs: 0,48, p: 0,009) alergia, guarderia)
entre marzo-agosto | 72h . . . . n
. L L. . - De forma negativa: PaO; (rs: -0,63, p<0,001), PaO,/FiO, (rs: - | - Aportan datos para realizar estudio analitico, pero no
CE: _Instufl_men(':le_l Criterio de evaluacion 0,56, p:0,002), Pa0,/PAOQ; (r,: -0,46, p:0,012), P(A-a)0,/Pa0, | hay tablas de contingencia, ni analisis de regresion
respiratoria crénica, . . . . oA ) )
inegtabilidad Comparap paramgtros (rs: -9,461 p.0,912), VCQZ (rs: -0,62, p.<'0,001), indice de - Vd/Vt esta poco estudiado en nifios, con pocos
hemodinamica resplrat,or_los y variables ventilacion (rs: -0,53, p: 0,003). También con edad y sexo (no estudios sobre poblacion sin patologia respiratoria.
enfermedad gasometricas aportan datos) Ademas hay diferencias segun sexo y edad
neuromuscular o Pe.10|entes con Pa0,/FiO, <200 tienen mayores niveles de Vd/Vt | |mportancia clinica: evidencia indirecta: Lactantes
cardiaca (p:0,03) con BA grave tienen Vd/Vt alto (>0,40), por
hiperinsuflacion alveolar (alt. V/Q) y/o vasoconstriccion
pulmonar
Conflicto de intereses: No constan
Al- o Casos y 367 lactantes Variables evaluadas: Incluyen 320 lactantes e ingresan 53 (17%), 22 de ellos en el Limitaciones:
Shawwa coptroles menores c(i’e 2.aﬁo.s, Edad, sexo, prematuridad, momento de la 12 visita; son varones: 189.Iactante§ .(59%), 30 | . Muestra amplia, pero heterogénea. No hay
2007 anidado en con BA (1° episodio, | o F. de asma, alergia, ingresan. 27 fueron prematuros (todos reciben Palivizumab), randomizacion, con diferencias en dosis y duracion de
USA una cohorte con c:_:ltarro pr_ewo) tabaco), determinacion de | SiN diferencias en porcentaje de ingresos vs a término tratamiento. Lactante VRS+ tiende a ingresar mas (por
2/5 (a,b) atendidos a nivel VRS (EIA), tratamientos | Hospitalizacion se asocia con: menor edad (p: 0,001), VRS+ no ser estudio ciego). No hay criterios definidos para

ambulatorio sin
ingreso inicial;
Sep/01 a Abr/03
CE: Se excluyen 47
pacientes: edad > 2
anos, falta de datos

Criterio de evaluacion:
ingreso en 10 dias
siguientes

No hay criterios definidos

para decidir ingreso ni
iniciar tto

(OR: 5,39 (2,7 a 10,6)) y exposicion a tabaco (OR: 2,39 (1,2 a
4,9))
Tratamiento: 254 reciben salbutamol y 217 corticoides orales,
sin diferencias significativos respecto a ingreso. Si se analiza
por subgrupos (analsis multivariante), la hospitalizacion es mas
baja en grupo tratado con corticoides orales y:
-AF de asma o alergia + (rinitis alérgica): OR: 2,9 (1,1 a7,2)
-VRS-: OR: 7,80 (0,8 a 81,0), no significativo

decidir ingreso
- No recogen otras variables de confusién (guarderia)

- No realizan analisis de regresion, ni aportan datos de
OR, I1C95% en tablas de contingencia. Tampoco VRS-
se asocia a mejor respuesta a corticoides orales

Importancia clinica: La falta de randomizacion,
diferencias en tratamiento (dosis y duracion),
conocimiento de resultado de VRS no permite valorar
de forma valida la asociacion entre hospitalizacion y
variables propuestas

Conflicto de intereses: No declaran
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Andrade'®
1998
USA

Cohortes 3/5
(a,c,d)

42 lactantes de 2-24
meses (media: 6,7
meses), con BA (12 0
22 IRA sin mencion
de catarro previo)
atendido a nivel
ambulatorio. Dic/95
a Ene/97, seguidos
durante 3 semanas

CE:

Rehusar
timpanocentesis,
desarrollo de OMA
en evolucién; mas 2
sibilancias previas,
distress severo,
tener drenajes
timpanicos,
antibioterapia en 7
dias previos,
perforacion timpano
> 24 h, alt
craneofacial con
derrame 6tico
prolongado (Down,
hendidura palatina),
enf crénica

Variables evaluadas:

Timpanocentesis a todos,
con Gram, cultivo
bacteriano, estudio de
VRS (PCR-RT),
determinacién de VRS por
ELISA en aspirado
Criterio de evaluacion:
Incidencia de OMA

Asociacion con VRS

1° episodio: 39 casos y 2°: 3; ingresan 20 casos. Varones vs
mujeres 25 vs 17. Raza blanca vs negra 18 vs 24

En primera revision 21 tenian ya OMA y 8 liquido en oido
medio (4 de éstos desarrollaron OMA); de los 13 normales,
desarrollaron OMA en 1 caso y liquido en oido medio en 6. Al
final del seguimiento: 26 OMA (IA: 61.9%; 18 son uniy 8
bilateral), 10 derrame en oido medio (IA: 23,8%) y s6lo 6
normales (IA: 14,3%)

En 25 pacientes se cultivan 33 muestras de oido medio,
aislando 13 S pneumoniae, 8 H influenzae, 6 M catarrhalis, 2 S
aureus, 2 mixtos (S pneumoniae + M catarrhalis) y en 2 no
crecimiento. En 17/24 se aisl6é VRS: 7 en aspirado nasal y en
oido, 9 en aspirado sélo y 1 en oido

Limitaciones:

- Es estudio descriptivo; no hay grupo control, ni hay
ningun analisis estadistico. No aportan datos clinicos
para comparar entre grupos: caso (BA con OMA al
inicio o0 a las 3 semanas de seguimiento) y control (BA
sin OMA)

Importancia clinica. Evidencia directa: Es frecuente la
OMA en la BA, causada por patégenos bacterianos
habituales. No se puede asumir relaciéon de causalidad,
ni hay datos clinicos entre BA con y sin OMA

Conflicto de intereses: No constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Bonillo-
Perales’

2000
Espafa

Cohortes
retrospectivo

3/5 (a,c.e)

455 ingresos por
bronquiolitis
(criterios de
McConochie) de <2
anos, desde enero
1997 a mayo 2000
en dos hospitales de
Almeria

Cohorte de
referencia: 12.895
recién nacidos en
dichos centros

Variables evaluadas:

- Cardiopatia congénita
con hiperaflujo pulmonar
- Prematuridad,
enfermedad pulmonar
cronica

- Edad gestacional, edad,
peso, VRS (IFD, ELISA),
RX térax (infiltrados),
apneas

Criterio de evaluacion:
- Ingreso por bronquiolitis
(revision de diagnodsticos
al alta), UCI, ventilacién
mecanica, estancia

No antecedentes perinatales: 77,5%; 56 de ellos son
prematuros (<36s: 8,6%), 8 tienen displasia broncopulmonar
(42%), 19 tuvieron ventilacion mecanica (21%, 7 durante =25
dias: 29%); 10 tienen cardiopatia congénita (10%)

Factores de riesgo de ingreso UCI:

- Prematuridad: pretérmino vs a término 8,6% vs 3,18%; ORa
2,67 (1,01 a 7,56)

- Edad <6 sem ORa 1,68; (1,04 a 8,19)

Factores relacionados con mayor estancia hospitalaria
(>11 dias)

- Prematuros vs a término: 8,78 dias (DE 6,4) vs 6,66 dias (DE
31); ORa 2,39 (1,26 a 4,52)

- VRS(+) vs VRS(-): 7,98 dias (DE 4,66) vs 6,87 dias (DE 3,14)
- Cardiopatia con hiperaflujo pulmonar: ORa 8,5 (2,37 a 30,47)
- VM neonatal: OR, 4,26 (1,52 a 11,92)

Diferencias con estudio Impact-RSV (ensayo clinico
multicéntrico en <35 s sobre respuesta a Palivizumab):
lactantes ingresados en Almeria tienen: mayor peso RN
(p<0,01), mayor edad gestacional (p<0,001), menos displasia
(p<0,001), menor edad al ingreso (p<0,01) y menor peso al
ingreso (p<0,001)

Excluyendo cardiopatia, displasia y VM, incidencia de ingreso
por BA VRS+ es similar en prematuros <32 s y 32-35s (3,4 vs
4,3%, p>0,10)

Limitaciones:

- No hay control de variables de confusion: tabaco,
antecedentes familiares (asma, alergia), guarderia

- El ajuste de las variables no se realiza sobre la
poblacién de RN, sélo sobre lactantes ingresados,
segun estancia prolongada, ingreso en UCIP. No sirve
para estudiar relacion causal entre factores perinatales
y hospitalizacion por BA. Sirve para conocer la
incidencia de ingresos por BA y en los diferentes
grupos de riesgo

- Hay muchas diferencias con estudio Impact (tipo de
estudio, muestra) que hace dificil valorar los resultados
de la comparacién

- No se detalla en material y métodos como se realiza
el andlisis comparativo con estudio Impact-RSV

Importancia clinica: Evidencia indirecta de que
excluyendo los que tienen cardiopatia, displasia o han
precisado ventilacién, la incidencia de ingreso por BA
VRS+ es similar en prematuros (<32 s 'y 32-35 s)

Pacientes ingresados por BA, van a tener estancia mas
prolongada si tiene antecedentes de cardiopatia con
hiperaflujo, ventilaciéon mecanica neonatal,
prematuridad

Conflicto de intereses: No constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

115




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

116

Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

163

Bont Cohortes Lactantes <1 afio Variables evaluadas: Edad media post-concepcional: 41 s; Varones 63%, edad Limitaciones:
2000 3/5 (a,c.e) con Insuficiencia Se realiza determinacion | Media 5 semanas (rango 0-50 sem), pretérminos 43% - La IL-12 es indetectable en 5 pacientes y su
Holanda respiratoria aguda de IL-8 en suero y cultivo | Duracién de ventilacién: 8 dias; hay correlacidén+ con indice de | produccién esta en relacién directa con la edad (a
por infeccion VRS+ | cejylar para IL-10 e IL-12 | ventilacion (r: 0,47, p: 0,013). IL-12 estaba debajo de limite de | menor edad menor produccién)
3:;5);?:%?1% en sgbrenadante, deteccion en 5, con correlgcién- con duragig’m de ven@ilacién.(r: - No establece relacién de causalidad: ¢ niveles bajos
mecanica: 30 mediante ELISA -0,62, p_>< 0,001) y es predictor de la duracién de la misma (r: - de IL-12 facilitan infeccion por VRS?, ;se deben a la
lactantes: incluyen Otras variables: VRS+ 0,58, p: 0,003) edad (hay relacion directa entre edad y niveles de IL-
cardiopat,l'a (IFD de secreciones En analisis de regresion: son variables independientes 12) o al efecto del VRS?; no estudian pacientes con
congénita nasales), edad asociadas a duracion VM: indice de ventilzacic’m en primeras 24 | insuficiencia respiratoria VRS-
enfermedad postconcepcional horas y valor de IL-12 en sobrenadante (r*: -0,46) - No hay ciego, ni control de sesgos, ni de variables de
pulmonar crénica (gestacional+ confusién (tabaco, antecedentes familiares de asma o
cronoldgica), indice alergia)
No hay fechas de ventilatorio (cada 8 h) ) ) ) )
estudio: 2 o e - Sélo hay 1 caso de displasia pulmonar y ninguna
temporadas de Criterio de evaluacion: cardiopatia
Invierno Duraci6n de ventilacion Importancia clinica: Escasa, hay relacién inversa
CE: no constan entre niveles de IL-12 y duracion de ventilacion
mecanica en BA VRS+; apoya la teoria de que hay
participacion del sistema inmunitario en la BA por VRS
Conflicto de intereses: No constan
Bradley164 Cohortes Lactantes <1 a con Variables evaluadas: Edad media: 4 + 3,3 meses, 58,7% varones, raza no blanca: Limitaciones:
2005 4/5 (a, c, d, e) BA: 1°episodiode | Fio,, duracion, SatO, 46,5% - Sesgo de seleccién: Estudio realizado en pacientes
EEUU dificultad respiratoria | minima, Rx térax, ant Es frecuente ant. alérgicos y/o asmaticos en padres (45% y atendidos en el hospital (excluyen prematuros,

con VRS+ (EIA, IFD
o cultivo), grave
(atendidos en
urgencias o
ingresados);
incluyen 206
lactantes (198
ingresan). 1998-
2001

CE: prematuridad,
DBP, FQ, alt
congénitas, reflujo,
etc. En total: 1016
lactantes

perinatales, tabaco,
alimentacién, enf previas,
ant de atopia, eosinofilia e
IgE en sangre; en la
vivienda: alérgenos (gato,
perro, acaros, cucaracha)

Realizan analisis de
regresion (sin criterios de
inclusioén: variables
predictoras)

Criterio de evaluacion:

- SatO, minima

41% respectivamente). Tabaco: madre fuma en embarazo en
25% y después del parto en 28%, otros fumadores en 40%

Presentan una media de SatO, minima de 91,6% (DE: 7,3%);
Estancia media: 2,5 dias (DE: 2,5); Rx de térax alterada en
75%. La raza negra tiene SatO, mas alta (p: 0,004) y estancia
mas corta (p: 0,006) que la blanca

Hay correlacion entre SatO, y exposicion a tabaco postnatal (p:
0,04), duracién de ingreso (p< 0,001); padres con antecedente
de asma (p: 0,003), polinosis (p: 0,004), eczema (p: 0,01) se
relacionan con mayor SatO,.

En analisis de regresion: son variables independientes
asociadas a cifras mas bajas de SatO, minima: edad mas joven
(por cada mes DMa: 0,4 (0,1 a 0,7)), raza blanca (DMa: 2,5 (0,3
a 4,6)), ausencia de asma en madre (DMa: 2,8 (-0,1 a 5,6)),
madre fumadora (DMa: 2,3 (-0,1 a 4,7))

displasia, VRS-, etc). No es ciego, ni hay grupo control,
ni andlisis de variables de confusién (tabaco, ant
familiares de asma o alergia, guarderia, etc)

- Se desconoce por qué es menos grave la BA VRS+
en padres con ant de asma y en raza negra, contrario
a lo aportado por otros autores

Importancia clinica: Evidencia indirecta de asociacion
entre SatO, mas baja y edad mas joven y raza blanca.

Conflicto de intereses: No constan
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Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

122

Brooks Cohortes Cl: Registros de Variables evaluadas: 77% de ingresos fueron a término y un 1,8% (17) precisaron Limitaciones:
1999 retrospectivo !E%S‘f%sn F\’/O';S a5 |- Factores de riesgo, ucl - Escaso tamafio muestral.
i i , 2 hilan ; i . . . .
USA Casos y semanas de spﬂanmas, S_atOz con Factores de riesgo de ingreso en UCI: Casos vs controles - El emparejamiento no permite controlar covariables,
controles estacion. desde oxigeno ambiente. RX - No diferencias por distrés respiratorio: 88% vs 66%; apnea 0 | que no son ajustadas de forma multivariante
anidado g , térax en primeras 12 vs 13%: fiebre 0 vs 19% i B
1985 a 1994 en horas. estancia antes de 0 ° - No se recoge informacion de otras enfermedades
2/5 (a,d) nifos <1 afo. ingres’o en UCI. - No diferencias por hallazgos en RX térax: hiperinsuflacion concomitantes ni de tratamientos instaurados.
Casos: 16 nifios Criterio de evaluacion: (50% vs 50%); Infiltrado (31% vs 19%); ambos (6% vs 9%) - Los parametros utilizados no permiten discriminar los
ingresan en UCI Inareso en UCI - Frecuencia respiratoria (media): 63 vs 50; p=0,02 nifos que se van a deteriorar (también influye la
Controles: 2 9 ' - SatO, (media): 88% vs 93%; p=0,01 escasa potencia del estudio)
controles (32) por - Curva ROC para Frecuencia respiratoria y SatO; cercana al | - S€ excluyen prematuros <35 sem
¢aso que no 50% Importancia clinica: evidencia indirecta escasa de
ingresan en UCI por limitada capacidad predictiva de ingreso en UCI de la
fecha ingreso, sexo, frecuencia respiratoria y SatO,. Escasa potencia del
edad y raza. estudio
CE: Excluyen Conflictos de intereses: no constan
cardiopatias
congénitas, DBP,
inmunodeficiencia
pretérmino con
deterioro clinico.
Chan'® Cohortes Lactantes <2 afios Variables evaluadas: 25 prematuros, 0 displasias, 16 con cardiopatia (no hay Limitaciones:
2002 retrospectivo | ingresados con BA | Ead (corregida en ciandticas); 63% son varones - Sesgo de seleccion: Estudio realizado en pacientes
Malasia 2/5 (c, d) (diagndstico clinico) | prematuros), Hipoxemia: 31/216; de ellos son 24/130 de raza malaya (OR: ingresados en el hospital. No es ciego, ni hay grupo
y VRSf (FDo Prematuridad, Peso, Fallo | 2,55 (1,1 a 6,2)), 11/25 prematuros (OR: 6,7 (2,7 a 16,8)) y control
cultivo): 216 de medro, Nivel socio-

lactantes. No hay
fechas del estudio

CE:
No constan

econdmico, Hipoxemia
(SatO,< 90%), Fracaso
respiratorio (intubacion y
VM), Cardiopatia
congeénita

Criterio de evaluacion:

Hipoxemia, Fracaso
respiratorio

11/40 con fallo de medro (OR: 3,0 (1,3 a 6,8))

Fracaso respiratorio: 7/216; de ellos son 4/25 prematuros (OR:

11,9 (2,5 a 57,0)) y 4/40 con fallo de medro (OR: 6,4 (1,4 a
29,9))
En analisis de regresion: prematuridad es la unica variable

asociada a hipoxemia (ORa: 1,2 (1,1 a 1,6)) y fracaso
respiratorio (ORa: 1,1 (1,0 a 2,1))

- Es retrospectivo; datos obtenidos de H? clinica
estandar

- No se tienen en cuenta variables de confusion:
tabaco, ant familiares de atopia y/o asma, guarderia.

- No hay datos de edad media, rango de edad
gestacional, no describe muestra de prematuros

Importancia clinica. Evidencia directa: Tamarfio
muestral escaso y el disefio del estudio (retrospectivo,
no hay variables de confusién) no permiten establecer
la relacién entre prematuridad con hipoxemia y/o
fracaso respiratorio en BA VRS+

Conflicto de intereses: No constan
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Variables evaluadas
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Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Chatzimic
hael'®®

2007
Grecia

Cohortes
3/5(a, c, e)

Lactantes 6-24 m
con BA VRS+: 1°
episodio de dificultad
respiratoria que
ingrese en RN>
2000 gr y no tabaco
en embarazo: 240
lactantes. Nov-01 a
Abr-05.

CE:
No constan

Variables evaluadas:

Datos demograficos, Ant
Familiares, Lactancia
materna, F ambientales y
socio-econémicos

Consideran variables de
confusion: sexo, edad
materna, hermanos, asma
y/o alergia en familiares,
nivel de educacioén en
madre y socio-econémico,
guarderia (>12 h/semana)

Gravedad segun escala
RDAI modificada (23
puntos): sibilancias
(espiratorias, inspiratorias,
localizacion; 8), retraccion
(supraclavicular, inter-
subcostal; 9), FR (3),
SatO, (3) Grave si 215 pt
Criterio de evaluacion:
BA grave: escala 215 pts
Realizan analisis de
regresion: incluyen las
variables de confusion.
Se estudia la relacién
entre BA grave o

prolongada con tabaco,
lactancia materna

Edad media: 14 meses

Hospitalizacién mas prolongada en: lactancia materna <4
meses (p< 0,001) y en fumador pasivo (p< 0,001)

En analisis de regresion: son variables independientes para BA
grave (122/240): lactancia materna <4 meses (71% vs 28%,
ORc: 6,4; ORa: 6,1 (3,4 a 10,7)) y tabaco (58% vs 37%, ORc:
2,3; ORa: 2,2 (1,1 a 3,6))

Fumador pasivo no influye en gravedad de BA si dura la
lactancia materna mas de 4 meses, pero si dura menos de 4
meses se incrementa el riesgo tanto en no fumadores (ORa:
9,8 (3,5 a 27,9)) como en fumadores (ORa: 2,2 (1,6 a 3,1)).
Lactancia materna inf a 4 meses y fumador pasivo incrementa
riesgo de BA (ORa: 16,2 (6,0 a 34,3)); también esta situacion
aumenta la duracién del ingreso hospitalario

Limitaciones:

- Sesgo de seleccion: Estudio realizado en pacientes
ingresados en el hospital. No es ciego, ni hay grupo
control. Es muestra homogénea de ingresado por BA:
incluye variables de confusion, con peso RN> 2000 gr,
entre 6 y 24 meses de edad

- No hay datos de menores de 6 meses, donde la BA
es mas frecuente

- No se determina VRS. En la discusion hay varias
referencias a VRS, sin aportar datos de esta prueba en
e | estudio

Importancia clinica: Evidencia indirecta de que los
neonatos a término, de mas de 6 meses de edad
tienen mas riesgo de gravedad durante su ingreso por
BA si duré lactancia materna menos de 4 meses y
estuvo expuesto al tabaco

Conflicto de intereses: No constan
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Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Chevret'® | Cohortes Lactantes (,edad?) | Variables evaluadas: Primer episodio en 93%. Antecedentes familiares atdpicos en | Limitaciones:
2005 retrospectivo |ngrc=é?&aldo§tep UCIP | yRrs por IFD 41, 101 tienen otro hermano/a; 12 acuden a guarderia - Estudio realizado en pacientes ingresados en UCIP.
Francia 3/5(a, c, e) R/IorC (C”r?”‘)jsms Ant neonatales. Datos del | Describir el riesgo global de mortalidad Es muestra homogénea de ingresado por BA: pero no
cConnochie): ’ ; ; i
lactantes (34/afio) episodio actual (motivo de | Comparacién éxitus vs supervivientes: los fallecidos son de incluye variables de confusién (tabaco)
con edad media: 4’5 ingreso, caracteristicas menor edad gestacional (32 vs 38; p: 0,006), menor peso al - Muestra escasa: 4 exitus
dias: a los 2 afios se | linicas: duracion de nacer (1 -5250V$ 2-939i p: 0,005), precisaron VM en periodo - Mala expresién de resultados: no aportan datos de
localiza al paciente y ventilacion, distres neonatal (75% vs 17%; OR: 14,9 (1,5 a 149,6)), BA a mayor DS en variables cuantitativas, ni datos de OR, IC95%
a su médico. Sep-94 respiratorio del adulto, edad (79 vs 44; p: 0,046), mayor FiO, (100% vs 40%; p=0,003), | ni analisis de regresion
a Sept-98 morbilidad no infecciosa, mas distres respiratorio agudo (50% vs 4%; OR: 20,8 (2,5 a ) . .
mortalidad) 174,3)) - No emp~lean ninguna pruepa para diagnosticar asma
Ingresan en UCIP . . . . . . a los 2 afios, solo la entrevista
por signos de lucha Criterio de evaluacion: En los supervivientes, no hay diferencias en la evolucion a los 2 Importancia clinica: Dada la escasez de datos no
: ' ; afos, segun datos perinatales: no diferencias significativas :
apneas, sintomas Mortalidad 9 P g sirve para poder establecer factores prondsticos de
neuroldgicos Evolucion clinica mala evolucién durante ingreso en UCIP, ni a corto
CE: No VM respiratoria a los 2 afios plazo (éxitus durante la BA), ni a largo plazo (asma a
No realizan analisis de los 2 afios)
regresion Conflicto de intereses: No constan
3Domingo12 Cohortes Lactantes <2 afios Variables evaluadas: VRS+: 183 (67%). Limitaciones:
retrospectivo | que ingresan por BA | \Rg por test rapido Ingresan <3 dias: 73 (grupo |) y >3 dias: 198 (grupo l). - Muestra homogénea de ingresados por BA, pero no
2005 2/5 (a, c) (McConnochie): 271 | (inmunocromatografia) ” : e aianficat incluye variables de confusién (tabaco, ant familiares
’ lactantes. 62 9 Comparacion entre grupos: hay diferencias significativas, de ye v d ’
Espafia ’ Edad, sexo, prematuridad, | menor a mayor: escala gravedad al ingreso (5,7 vs 6,4; p: guarderia).

prematuros (8 con
displasia), 8 son
cardiépatas. Hay
criterios de ingreso y
de alta. Ene-99 a
Dic-99

CE: No constan

cardiopatia,
broncodisplasia, fiebre,
escala de gravedad
(Hospital San Juan de
Dios; 0-16 puntos) al
ingreso y maxima,
analitica, radiologia,
respuesta a tratamiento

Criterio de evaluacion:
Ingreso < o > 3 dias

Realizan estudio analitico
bivariante, pruebas
diagnosticas (Se, Es). No
realizan andlisis de
regresion

0,031), prematuridad (OR: 2,6 (1,2 a 5,6)), VRS+ (OR: 2,5 (1,4
a 4,4)), Fiebre (OR: 2,2 (1,3 a 4,0)), Edad (3,4 vs 2,7 meses; p:
0,003), Rx de térax alterada (OR: 3,4 (1,7 a 6,8)), escala
gravedad maxima (5,9 vs 7,25; p< 0,001), Analitica (OR: 5,5
(2,8 a 11,1)), Antibioterapia (OR: 3,5 (1,7 a7,3)),
Oxigenoterapia (OR: 5,8 (3,3 a 10,4)), Necesidad de sonda NG
(OR: 14,2 (5,5-36,6))

Factores de riesgo de estancia prolongada: Prematuridad,
Edad inf 2 m, VRS+, T2> 38°, escala gravedad 26, Rx térax
alterada. La presencia de al menos 3 de estos criterios Se:
63,5%; Es: 79,5%; para 2 factores Se: 89,8% y Es: 46,6% (no
aporta recuentos de estos calculos)

- A pesar de un buen disefio en el estudio (criterios de
inclusion, de ingreso), hay mala expresion de
resultados: no aportan datos de OR, no realizan ORa.

- Los factores predictivos se realizan por Se, Es, no por
regresion; no hay tablas afadidas

Importancia clinica: evidencia indirecta de asociacion
entre estancia >3 dias y prematuridad, VRS+, edadNo
aporta datos concluyentes sobre su capacidad
predictiva;

Conflicto de intereses: No constan
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Duppentha | Cohortes Cohorte Variables evaluadas: Cardiopatia congénita: 407 de 54.947 (0,74%) nacidos vivos Limitaciones:

er'’ 3/5 (a,c,d) cardiopatas: nifos | _ comparacion cohorte de | durante el periodo de estudio. 11 casos con cardiopatias no - No se ha definido la subpoblacién de cardiépatas con

2004 con c,arfilopatl'a cardiépatas con control hemodinamicamente significativas incluidos en controles y sin correccion quirdrgica.
congénita ; ; )

Suiza hemgodinémicamente - Busqueda sistematica de | Riesgo de ingreso por IRA por VRS: - Pequefio ntimero de hospitalizaciones entre los
significativa (registro VRS (IFD; los test - Total de ingresos 729 (10 nifios con cardiopatias) cardiépatas. Limita la potencia del estudio.
regional), nacidos negativos se repetian una | _ gn nifios no cardidpatas: <1 afio: 1,2% (1,1 a 1,3); 1-2 afios: | - No se detallan las caracteristicas de los casos
en un canton suizo | VeZ) €N casost atendidos | g 29, (0,16 a 0,23) ingresados (porcentaje de bronquiolitis)

g con rinorrea, taquipnea, i ) _ . L .
.ent.fe Julio 19?7 y obstruccién aér?aa papnea - Riesgo en cardiopatas <1 afio: 2% (0,9 a 3,8); 1-2 afios: 0,5% | - Poblacion urbana con bajas tasa de pobreza,
junio 2003 (n=396) necesidad de oxig‘eno o  |(0.1a18) conclusiones que pueden ser no generalizables
g:';gge °‘_’;‘tr°|:_ neumonia) - RR cardiopatas vs control: <1 afio 1,6 (0,8 a 3,2); 1-2 afios 2,7 | - No hay control de covariables de riesgo de ingreso.
.529 nacidos sin . . . o
cardiopatia o con Criterio de evaluacion: | (0,7 @ 9,7); global <24 meses: 1,8 (1,0 a 3,3) Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
cardiopatia - Ingresos por IRA por Comparacion de ingresos cardiopatas vs no cardiépatas: riesgo de ingreso por IRA por VRS entre nifios con
hemodinamicamente | VRS en <24 meses - Los nifios con cardiopatia ingresaron mas frecuentemente en | Cardiopatia congenita. Hallazgo de bajo riesgo de
No significativa (excluidos los que fueron | la UCI (50%, frente a 11%; p=0,003), durante mas tiempo Ingreso (en comparacion con lo opservado en otros
positivos 72 horas tras el | (media 1,5 dias frente a 0; p=0,001), precisaron mas estufi,'os)’ no significativamente diferente de los no
ingreso y los residentes frecuentemente oxigeno (100% frente a 69%; p=0,037), cardiopatas, que influye en el coste-efectividad de la
en otros cantones) durante mas tiempo (5 frente a 2 dias; p=0,023) y precisaron prevencion.
- En los ingresos: edad mas frecuentemente ventilacién mecanica (20% frente a 1,8%; | Conflictos de intereses: no constan
estancia, necesidad p=0,016)
oxigeno, UCI, estancia en
UCI, ventilacién mecanica,
duracién y muerte
Eisenhutm Cohortes Lactantes con VM en | Variables evaluadas 22 tienen transaminasas altas (los 6 fallecidos también); 13 de | Limitaciones:
3/5(a,c,e) | YCIPpor Edad, Edad gestacional, | 19 cardiopatas tienen transaminasas aumentadas (OR: 17,3 - Son lactantes pequefios (<7 meses)

2004 insuficiencia ingreso UCIN, displasia (3,3 @ 92,5)); 11 de 15 cardidpatas han sido intervenidos antes o "
respiratoria con cardiopatia. duracion de | del estudio; 6/12 con transaminasas altas tenian troponina alta |~ No es estudio ciego, no hay grupo control? (grupo

Inglaterra VRS+: 54 lactantes patia, con transas normales), no se tienen en cuenta

(0-7 meses),
excluyen 6 (48 en
total); 13 ingresaron
en UCIN, 4 tenian
displasia y 15
cardiopatia
congénita. Oct-01 a
Mar-02

CE: alta de UCIP
antes de realizar
estudio o por
requerir VM por
patologia obstructiva
alta

ingreso y de ventilacion,
inotropicos, exitus, indice
pediatrico de mortalidad,
transaminasas, troponina,
estudio viroldgico (por
PCR). en secreciones
nasofar y endotraqueales
VHA, By C, VEB:
serologia por ELISA.
Cultivo tisular de adenov,
influ y parainflu. CMV por
PCR

Criterio de evaluacion:
Transaminasas

(todos son cardiopatas)

Exitus en casos con transaminasas altas 27,2%; en resto 0%
(p<0,01)

Asociacion entre cardiopatia y transaminasas altas RR 3,18
(1,76 a 5,74); ajuste multivariante p<0,01

Duracién VM significativamente mayor en grupo con
transaminasas altas (10,6 vs 3,5; p<0,01), incluso en pacientes
sin CC

Uso inotropicos mas comun y todos éxitus en grupo
transaminasas altas (p<0,01)

Todos éxitus y todos excepto uno con inotrépicos tuvieron CC

variables de confusién

- Mala expresion de resultados: no hay datos del
estudio de virus por PCR, ni aportan datos de OR,
IC95% ni del analisis de regresion (no hay criterios de
introduccion de variables, ni datos de ORa)

- El aumento de transaminasas en cardiépatas puede
ser debido a fallo ventricular dcho, con hepatitis
isquémica debida a congestion hepatica venosa (ya
descrita en estos pacientes), sin relacion con VRS
Importancia clinica: Con el disefio del estudio no se
puede establecer asociacion entre insuficiencia
respiratoria VRS+ y aumento de transaminasas en
pacientes ventilados

Conflicto de intereses: No constan
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insenhu evisién acientes de Usqueda en Medline porta complicaciones extrapulmonares a nivel: imitaciones:
5 hut' | Revisio Pacientes d B d Medli Aport licaci t | ivel Limitaci
sistematica :uillqu;e;f?ai?g; g:go_s)égggqa;g;im_)' -Cardiaco: miocarditis (35-54% de lactantes ventilados, se - Es estudio descriptivo
xclu u i e : PO
2006 2/5 (a, ¢) inmur):olc’) oo lietado de articulos detgcta VRS por PCR), arntmlas-_bloqueo card|acg, taquicardia | _ No se realiza busqueda exhaustiva (ensayos clinicos,
Inglaterra ! ,f_g de | | i auricular, supraventricular y ventricular, flutter auricular, comunicaciones congresos, etc), sélo en Medline y
::f;é)c?g;'co ela relevantes fibrilacién ventricular, taponamiento cardiaco Embase
Criterios b da: -Neurol6gico: apneas centrales (16-21% de ingresos), - No se evalua la validez de los articulos revisados
Lriterios busqueaa: | No hay datos de andlisis | convulsiones generalizadas y parciales, status epiléptico, NI S . T
respiratory syncytial | g |os resultados, solo hay | letargia, otras (estrabismo, polineuropatia axonal, encefalitis, Importancia clinica: Evidencia directa: descripcion de
virus' RSV and exposicion de los mismos, | flutter diafragmatico que impide destete VM). Se detecta VRS | complicaciones extrapulmonares secundarias a
'extrg_plil_rnqntary ] de forma descriptiva por PCR-RT en LCR infeccion por VRS
aediatric intensive ; : i
(?are uni, ‘pediatric -Endocrino: hiponatremia (33% de ingresados en UCIP) en Conflicto de intereses: No constan
intensive,care unit’, rglacic’)n con ADH eleyada o con la perfusion de ||'quid_os
'intensive therapy hlponaFremlcos. E_stres hormonal (aumento de prolactinay GH
unit’, "intensive care en pacientes ventilados)
unit', 'myocardium’, -Hepatitis: aumento de transaminasas (2-4 dias del ingreso)
'myocardial’, en 80% de cardiopatias congénitas y 46-49% de lactantes
arrhythmia’, ventilados. Se encuentra virus en biopsias hepaticas; S de
'inotropes', 'shock’, Reye por VRS
:cardqu f'alllure', ' -Otras: son casos Unicos: hipotermia, exantema, rash
'hepatltl‘s ; apnoea, escarlatiniforme, trombocitopenia, conjuntivitis Valorar poner
Seizure, fit, , frecuencia de las principales manifestaciones extrapulmonares,
hyponatremia’, si no hay cifra resimen al menos rangos
'hyponatraemia’
'antidiuretic
hormone', 'kidney',
'CSF', 'cerebrospinal
fluid'.
El-Radhi'® | Cohortes Lactantes = 1 mes Variables evaluadas: Duracién de ingreso: 3,1; DE: 1,9 (1-10 dias). VRS+: 55 nifios Limitaciones:
1999 2/5 (a, c) ingresados p(?r BA | VRS: por kit Directigen (61%) y fiebre: 25 lactantes (28%). 13 fueron prematuros - Son lactantes ingresados y pequefios (<12 meses)
rimer episodio e dtand ; . n-
Inglaterra p P RSV, Temperatura (fiebre: | El grupo febril tenia media de edad mas alta (5,3 vs 4 meses; p: | _ No es estudio ciego, no hay grupo control? (grupo

(Criterios de
McConnochie): 90
lactantes de 4,4
meses; DE: 2,7 (1-
12 meses), con t° de
evolucién hasta

ingreso de 1-13 dias.

Nov-97 a Feb-98
CE: No constan

T2>38° en una o >37,8° en
dos determinaciones), Rx
de térax, Edad

Criterio de evaluacion:
Necesidad de O,: muy
grave (intubacion), grave
(O2), leve (no Oy)
Duracién del ingreso
Realizan estudio analitico
bivariante, no de regresion

0,033), mayor duracion de ingreso (4,2 vs 2,7 dias; p< 0,005),
mayor gravedad (OR: 6,1 (2,3 a 16,4)) y mas Rx térax
patolégica (OR: 8,9 (3,2 a 25,2)). No influye prematuridad

No hay cardiépatas ni displasias broncopulmonares.

afebril) no se tienen en cuenta variables de confusion
(so6lo prematuridad); no hay datos de estudio de otros
virus ni de coinfeccion (justificaria la fiebre)

- Mala expresién de resultados: no aportan datos de
OR, IC95% ni del analisis de regresién (no hay datos
de ORa)

Importancia clinica: Con el disefio del estudio no se
puede establecer de forma clara la asociacién entre
fiebre (T2> 38°) y gravedad de la BA

Conflicto de intereses: No constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Eriksson'®
2002
Suiza

Cohortes
3/5 (a,c,d)

Cohorte de
referencia:
poblacién del area
norte de Estocolmo
entre los afios 1987-
1998: sin factores
de riesgo 46.231,
cardiopatas 390,
prematuros 33—-35
sem 1461, <32 sem
633, con
enfermedad
pulmonar crénica
244

Cl: Ingresos por
infeccion por VRS en
hospital pediatrico:
1.503 (1354 viven en
area del hospital,
149 proceden otras
area de salud)

Variables evaluadas:

- Deteccion de Ag de VRS
a los casos con sintomas
respiratorios (IFD) +
época de gripe Influenza
AyB.

- Prematuridad (<36 sem),
enfermedad cronica
pulmonar, malformaciones
cardiacas,
malformaciones
respiratorias, infeccién
nosocomial (> 4 dias de
ingreso).

Criterio de evaluacion:

- Inicio y duracién de las
epidemias.

- Incidencia de ingreso por
infeccion VRS

- Ingresos posteriores por
sibilantes

1.503 ingresos; Mediana edad: area hospital 2,7 meses (RIC
1,3-5,9). No area hospital: 2,5 meses (RIC 1,0-5,8)

Infeccién nosocomial: 48 pacientes (3%)

Epidemias alternas de comienzo precoz e intensas con
comienzo tardio y leves.

Riesgo de ingreso (epidemias leves-intensas): 0,8% vs 1,4%
- Pacientes sin factores de riesgo: 0,8% vs 1,4%.

- Prematuros <32 sem: 1,6% vs 3,2%

- Prematuros 33-35 semanas (3%) 0,7% vs 2,7%

- Con enfermedad pulmonar crénica: 2,9% vs 7%

- Cardiopatas: 2,8% vs 6,4%.

- Existencia de hermanos: sin factores de riesgo OR 2,42 (2,08
a 2,81); para prematuros sin enf. pulmonar OR 2,20 (1,37 a
3,53); con enfermedad pulmonar 2,83 (1,08 a 7,42)

Ingreso en UCI:

- Pacientes sin factores de riesgo es de 0,2 vs 0,1%.
- Prematuros <32 sem: 0,1% vs 1%

- Prematuros 33-35 sem: 0,1% vs 1%

- Enfermedad pulmonar crénica: 1,2% vs 4,5%

- Cardiopatas: 0,8% vs 2,3%.

Complicaciones de los ingresos: UCI (compara con grupo >2
meses sin factores de riesgo); Ventilacion mecanica; Exitus;
Ingresos por sibilantes posteriores

- Displasia broncopulmonar (49): 29% (OR 3,86; 1,97 a 7,56);
24%; 1; 16%

- Cardiopatas (59): 22% (OR 2,73; 1,40 a 5,32) ; 12%; 1; 12%
- Malformaciones tracto respiratorio (28): 14%; 11%; 0; 18%

- Otras enfermedades crénicas (78): 17%; 3,9%; 0; 7,7%

- Prematuro sin displasia (108): 34% (OR 5,03; 3,13 a 8,08);
10%; 1; 9,3%

- Sin factor de riesgo: >2 meses (682): 9,4%; 0,7%; 2; 8,4%;
<2 meses (530): 17% (OR 1,98; 1,40 a 2,78); 3%; 0; 4,9%

Limitaciones:

- Informacién de cohorte de referencia basada en
registros

- No se valora la influencia de otros factores de riesgo
- No se describen la clinica de los casos incluidos
Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de
ingreso por infeccion por VRS en un area y época
concretos. Bajo riesgo de ingreso en poblacién de
riesgo. Alternancia anual de epidemias de comienzo
precoz e intensas con comienzo tardio y leves.

Conflicto de intereses: no consta.
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Fasheh- Cohortes Lactantes < 2 afios Variables evaluadas: 84 son VRS+; 42 con alt radioldgicas. T° de evolucion hasta Limitaciones:
Youssef'™ | 5/5 (@ c) ingresados por BA | Ascultacién y RX térax | ingreso de 2,6 dias, DE: 1,3. Duracion de ingreso: 4,4, DE: 24. | _ gon jactantes ingresados y pequefios (<12 meses).
2002 (Criterios de i ) Segun Auscultacién: 49 crepitantes (29 con y 25 sin alt RX), 44 . ) .
. McConnachie): 98 2 grupos segin AR._ sibilancias (13 con y 31 sin alt Rx) y 4 normales -Noes es_t}Jdlo ciego, no se tienen en cuenta variables
Espafia lactantes (2,5 estertores y sibilancias, ) de confusion
- cada uno subdividido en 65 lactantes respondieron a Salbutamol; los respondedores Mal i6n d ltados: rtan datos d
mese§, DE: 2,3, otros 2 (con o sin alt Rx tenian media de edad mas alta (2,9 vs 1,7 dias, p: 0,004), - Mala exgrespn € resultados: no aportan dalos de
rango: 1-11). 98-99 a torax) mayor porcentaje de sibilantes (58% vs 18%, p< 0,001). No OR, 1C95% ni del analisis de regresion (no hay datos
00-01 ) influye oxigenoterapia, duracién de ingreso (4,1 vs 4,7), ni de ORa)
CE: prematuro, VRS: por IFD alteraciones radioldgicas en la respuesta broncodilatadora Importancia clinica: Con el disefio del estudio no se
cardidpata, displasia | Criterio de evaluacién: No hay prematuros, ni cardidpatas, ni displasias puede establecer de forma clara la asociacion entre
bronquial, no UCIP Escala de gravedad del H | broncopulmonares ' ' re;spuedstala;ilbutamol y/o duracién del ingreso con
4 cinica de la
S Joan de Déu (de 0@ 16 | gqiancia hospitalaria mayor si infiltrado/atelectasia (5,2 vs 3,8 . .
puntos): sibilancias o dias; p: 0,01) Conflicto de intereses: No constan
estertores (2), tiraje (3), B
entrada de aire (3), SatO,
(2), FR(3)yFC (3)
Respuesta a Salbutamol :
descenso en mas de 1
punto de escala basal y a
los 30
Duracién de ingreso
Realizan estudio analitico
bivariante, no de regresion
Fjaerli'” Cohortes Lactantes <2 afios | Variables evaluadas: Predominio en varones, <6 meses (45%); 9 precisaron Limitaciones:
2004 Retrospectivo | ingresados por BA VRS: por ELISA ventilacién mecanica (5_ con factores de riesgo) y 2 fallecieron - Escaso n° de lactantes con factores de riesgo.
3/5 (a, b, c) VRS+ (no define ) (los 2 con factores de riesgos). e ,
Noruega '+ Prematuridad, DBP, - No hay control de pérdidas (para célculo de

criterios CIE 9 y 10):
764 lactantes (822
ingresos: 707 Unico
y 57 con 2 0 mas).
Feb-93 a Ene-00

CE: No constan

cardiopatia, enfermedad
neuromuscular,
respiratoria, inmunoldgica,
otras.

Analizan grupo de alto
riesgo comparado con
bajo riesgo

Criterio de evaluacién:
incidencia de ingreso por
BA VRS+

Realizan estudio analitico
bivariante, no de regresion

77 tenian factores de alto riesgo (10%): 58 prematuros (12 con
broncodisplasia, 4 cardidpatas), 12 cardiopatias aisladas, 7
trisomia 21 (4 con cardiopatia).

Estancia media es mas alta en alto riesgo (8 vs 4 dias,
p<0,001), prematuro (8 vs 4 dias, p<0,001), trisomia 21 (7,5 vs
4 dias, p<0,001);

Incidencia hospitalizacién por BA VRS+: total: 14,1/1000; en
prematuros: 16,2/1000 y en trisomia 21: 154/1000

Riesgo ingreso calculado asociado a prematuridad: OR: 1,13
(0,9a1,5) y Trisomia 21: OR: 11,79 (5,2 a 26,2)

incidencia).

- Baja incidencia de ingresos en prematuros (menor
que en otras series) y sin diferencia con poblaciéon
general, aunque quizad es mas adecuado hablar de
prevalencia (no hay seguimiento de RN)

- Mala expresion de resultados: no aportan datos de
OR, IC95% ni del analisis de regresion (no hay datos
de ORa).

Importancia clinica: dudas sobre la potencia del
estudio (los prematuros no tienen mas riesgo de
ingreso). Evidencia indirecta sobre el riesgo asociado a
trisomia 21 (riesgo 11 veces mayor).

Conflicto de intereses: No constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Flamant'® | Cohortes Lactantes < 1 afio VRS: por IFD 7 de ellos con cardiopatia, 13 con broncodisplasia, 58 Limitaciones:
2005 retrospectivo |ngresadps en UCIP | variables evaluadas: prematuros, 14 precisaron ECMO y 77 ventilacion = 6 dias - Es retrospectivo. No es ciego ni randomizado, no hay
Francia 3/5(a, b, ) ]cc:on ventllacpntpqr Edad corregida a la Los pacientes con ECMO tienen mas DBP (OR 8,9 (2,4 a analisis con variables de confusion
racaso respiratorio i i
VRS+: 151 ?aCtantes gestacion, prematuridad, 33,1)), mayor duracion de la ventilacién (p< 0,0001) y - No estan definidos los criterios para inicio o
durante 8 afios. Ene- | displasia broncopulmonar mortalidad (p< 0,0001) finalizacion de la ventilacion, si para inicio de ECMO
96 a Dic-03 (DBP), cultivo bacteriano | Analisis de regresion: - Pocos cardiépatas en la muestra lo que puede
CE: No constan enfjotr.aqueal, . -para ECMO: DBP (ORa: 11,8 (2,2 a 63,1)) e)l(plicar la falta de significacién en duracién de VM = 6
Criterio de evaluaci6n: -para mortalidad: no hay variables predictoras dias
duraci_c’m de ventilacion, -para duracién de ventilacion = 6 dias: DBP (ORa: 11,9 (1,4 a Importancia cli_nica: evidencia indirecta del_papel de
necesidad de ECMO, 100)), EG < 32 s (ORa: 4,2 (1,3-13,7)), Colonizacién bacteriana los factores de riesgo de gravedad: prematuridad,
mortalidad traqueal (ORa: 3,4 (1,5-7,7)), especialmente para H influenzae suplemento de (?2 neqnatal, dlspla§|a y colonlzau.on
Realizan estudio analitico | (ORa: 3,0 (IC95: 1,2-7,5)), Oxigeno suplementario neonatal bacteriana en traquea; para necesidad de ECMO:
bivariante, y de regresion | (ORa: 3,4 (1,2-10,4)) displasia broncopulmonar
Conflicto de intereses: No constan
odha ohortes actantes < 1 afio, ariables evaluadas: son de riesgo (EG<37 s, peso RN < , 38 son < ias, | Limitaciones:
Fodha'™ | Coh L 1 afi Variabl luad 28 son de ri EG<37 RN < 2500), 38 28 dias, | Limitaci
2007 retrospectivo ingres_ados por BA sexo, ggad, edad de 37 ingresan >7 dias, 27 ingresan en UCIP. - No es ciego ni randomizado, no hay analisis con
Tanez 3/5(a, b, c) VRS+: 81 lactantes, | gestacion, peso, carga Mayor porcentaje de neonatos que lactantes presentan al variables de confusion.

edad media: 1,9
meses (DE: 0,3).
Afo 2005.

CE: Cardiopatia
congénita con
alteracion
hemodinamica,
inmunodeficiencia
conocida, precisar
O, >7 dias 3 meses
antes por displasia
broncopulmonar,
tratamiento con
corticoides
sistémicos 3
semanas antes,
ribavirina o
palivizumab (3
meses antes)

viral, subgrupo de VRS
Criterio de evaluacion
Gravedad: FR >60,
ingreso>7 dias, estancia
en UCIP.

Realizan estudio analitico
bivariante, no de regresion

menos un factor de riesgo (45% vs 26%, p<0,001)

Duracién media hospitalizacion mayor entre pacientes con
algun factor de riesgo (9,1 vs 7,3 dias, p: 0,03) y neonatos (8,9
vs 7,0 dias, p:0,03)
Mayor proporcién de pacientes con factor de riesgo o neonatos
requirié ingreso en UCIP o VM (p<0,001)
-Carga viral: no hay diferencias en grupo de riesgo, sexo;
mayor carga en neonatos que en > 28 dias (3,8x10° vs 1,7x10°)
-Subgrupos: VRS B: 60, VRS A: 9, no tipable: 12; no tipable es
mas frecuente en grupo de riesgo, precisan mas ingreso en
UCIP y/o VM (ns); grupo B y no tipable precisan mas estancia
hospitalaria (ns)
Gravedad, no relacionado con subtipo de VRS, si con:
-FR >60: con algun factor de riesgo (46% vs 36%, OR: 1,6
(0,6 a 3,9); ns), neonato (50% vs 30%, OR: 2,3 (0,9 a 5,7)); ns)
-Ingreso>7 dias: con algun factor de riesgo (68% vs 34%, OR:
4,1 (1,6 a 10,9)), neonato (50% vs 30%, OR: 4,0 (1,6 a 10,0))
-UCIP: con algun factor de riesgo (61% vs 19%, OR: 6,7 (2,4 a
18,5)), neonato (56% vs 12%, OR: 10,5 (3,4 a 32,5))

- Elevado numero de neonatos (es criterio de ingreso):
mayor n°® de estancia, ingreso en UCIP: mas severidad
- Escaso n° de VRS A: disefio no sirve para encontrar
diferencias segun subtipo de VRS

- Carga viral: influye momento de evolucién de la
enfermedad, es de aspirado nasofaringeo (no
bronquial, aunque suele existir buena correlacion)

Importancia clinica: Con las limitaciones del estudio,
no se puede establecer de forma clara la relacion entre
la gravedad con edad <28 dias y carga viral.

Conflicto de intereses: No constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Gonzélgz Cohortes Estudio riesgo de Variables evaluadas: Riesgo de ingreso: Limitaciones:
Garcia retrospectivo | ingreso: nacidos en | Eqaq g ingreso, sexo, - Incidencia acumulada anual 1,79% (1,37-2,30) - Escaso tamafio muestral. Especialmente de
2000 3/5(a, ¢, e) |Hospital Medina del | aformacion congénita, | _ ; Bl i formas graves.
Campo <24 meses dad tacional Diferencia entre afios significativa
= edad gestacional, ) . . ) i6
Espafia 1991-95 (3.400) sinton?as (dificultad - Incidencia ingreso en nifios con malformaciones graves vs - nMaucE')rS:'r:n‘t)g(s)t:jzblaﬁgTég Sc)ezgla:eanfrg;%’;dus'on de
. . imi i
Estudio gravedad: respiratoria, tos, rinitis, sanos: 13,11% vs 1,59% (RR 8,26; 4,10 a 16,02) referencia 9
ingresados por rechazo de tomas, - Media de edad al ingreso: 5,98 meses " L L
bronquiolitis en esos | vomitos, fiebre), VRS Gravedad: - Clasificacion de gravedad subjetiva (no se
afios (61) (IFD), auscultacion : cuantifica la escala). Variables evaluadas
CI: Criterios de (sibilancias bilaterales - Edad (mediana) en grupos grave, moderado y leve: 1 vs 5 vs incorporadas al criterio de evaluacion
: Criteri , =
McConnochie. roncus, crepitantes, 5,5 meses (p=0,0056) Importancia Clinica: evidencia indirecta sobre riesgo
espiracion alargada, - VRS (+): 35 (57,3%) de ingreso en nuestro medio. Variables al ingreso
disminucion ventilacién), - Comparacion casos leves (32) / moderados (23)/ graves (6) asociadas a peor evolucion: vomitos, rechazo de
hallazgos radiolégicos (medias): duracién ingreso (6,03 vs 9,39 vs 9,66; p<0,001); tomas, espiracion alargada. Malformaciones
Criterio evaluacion: dias con oxigeno (1,25 vs 1,52 vs 2,50; p=0,015); edad al neonatales graves son importante factor de riesgo para
- Riesgo de ingreso ingreso en meses (6,9 vs 5,7 vs 1,8; p=0,0056) mgreslo .
- Gravedad (grave - Analisis multivariante gravedad (moderado/grave vs leve): Conflicto de interés: no constan
moderada, leve) ségt’m rechazo tomas (OR 4,08; 1,10 a 16,80), vomitos (OR 4,22; 1,14
escala (FR, sibilancias, a 25,30) y espiracion alargada (OR 5,35; 1,14 a 24,30)
cianosis, pO,, pCO, y pH).
No precisa rangos
Hanna'™ Serie de Pacientes Variables evaluadas: Riesgo de hiponatremia 33% (30/91), <130 mMol/l 11% Limitaciones:
2003 casos g]gresa_d?ts_ (1 30)\/’7_\?& Edad Edad media de casos con y sin hiponatremia 6 vs 7 semanas | - Serie de casos con muestra que puede ser poco
Reino 2/5 (a, c) (I?S?g'nol:;zpj& Criterio evaluacién: (p=0,82) representativa del conjunto de bronquiolitis.
unido Convulsiones 4% (4 casos); sodio entre 114-123 mMol/l Importancia clinica: evidencia indirecta del riesgo de

pediatrica regional
en 2 inviernos (1999-
2001)

CE: Excluidos 39 por
factores de riesgo de
hiponatremia

previos (14 con
diuréticos, 2
nefropatias, 10
cardiopatias) o falta
de datos del sodio
(13)

Hiponatremia (<136
mMol/l) al ingreso o en las
dos primeras horas

Hiponatremia importante
(<130 mMol/l)

Convulsiones
relacionadas

hiponatremia en pacientes con bronquiolitis. Probable
sobreestimacion del riesgo.

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Holman'™®
2003
USA

Cohortes
retrospectivo
Casos y
controles
anidado

4/5 (a, b, c, d)

Cohorte de
referencia: nacidos
los afios 1996-98 en
USA

Casos: 229 muertes
infantiles
relacionadas con
bronquiolitis (CIE9
466.1) 1996-1998

Controles: 2.336
supervivientes
(relacion 1:10)
emparejados por
mes y afno de
nacimiento

Variables evaluadas:

- Cohorte: peso al
nacimiento, edad
gestacional y raza

- Casos y Controles: Edad
gestacional, peso al
nacimiento, region, Apgar
5 min (falta en 24%),
visitas prenatales, edad y
educacion de la madre,
tabaquismo materno (falta
en 20%), multiparidad,
orden de hermanos

Criterio de evaluacion:
- Mortalidad

Tasa mortalidad infantil por bronquiolitis

Global: 2/100.000 nacidos vivos,

Varones vs mujeres 2,2 vs 1,7 (RR 1,3; 1 a 1,7)
Negros vs blancos 4,2 vs 1,5 (RR 2,7; 2,1 a 3,6)

La mayoria de las muertes >28 dias de vida (98,2%)
Edad media 3 meses, 55% 1-3 meses

Tasa mortalidad <1500g vs 1500-2499 y 22500g: 29,8 vs 6,4 y
1,3 por 100.000 nacidos vivos

Tasa mortalidad <32 sem, 32-35 sem y 236 sem: 19,7%, 5,8%
y 1,3% por 100.000 nacidos vivos; mayor en raza negra 25,7 vs
14,9,8,3vs 5,0y 2,5vs 1,1

Comparacién casos y controles: (analisis multivariante)

- Peso <1500 g: ORa 13,9 (5,2 a 37,0); 1500-2499 g: ORa 3,0
(1,7a5,3)

- Apgar 5 min 0-7: ORa 4,5 (2,1 a 9,6)

- Orden de hermanos (respecto 1°): 2° hijo ORa 2,0 (1,2 a 3,5);
3°0ORa 2,5 (1,3 a5,0); 24°ORa 6,3 (3,12 12,8)

- Edad materna (respecto 25-29): <17 afios ORa 3,7 (1,1 a 12);
17-19 afios ORa 4,4 (2,1 a 9,3); 20—24 afios ORa 2,5 (1,4 a
4,5); >30 afios ORa 0,5 (0,2 a 1)

- Educacién materna (respecto >13 afios): 0-11 afios ORa 1,9
(1.0, 3.6); 12 afios ORa 1,0 (0,6 a 1,8)

- Tabaco durante embarazo. ORa 1,6 (1,0 a 2,6)

Limitaciones:

- Datos de causa de muerte obtenidos a partir de
registros de mortalidad.

- No recogidos en 24% Apgar 5 min, ni en 20%
historia tabaco materno durante gestacion

- No se han controlado factores socioeconémicos

Importancia clinica: Evidencia indirecta sobre el

riesgo de mortalidad asociada a bronquiolitis y el papel

de ciertos factores de riesgo. Destaca el hecho de que

la mayoria de las muertes por bronquiolitis ocurren en

lactantes con peso normal al nacer

Conflicto de intereses: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Homn'™® Cohortes 304 lactantes <12 Variables evaluadas: Segun edad gestacional (32 vs 32-35 vs 36 vs 237): Limitaciones:
2003 retrospectivo | meses con indice de gravedad al - Ingreso en UCI: 39,3% vs 48,4% vs 30% vs 27,9% (p=0,101); | No definidos criterios de exclusion.
USA 3/5 (a, ¢, d) | Pronquiolitis (CIE ingreso , 24 horas: OR 33-35 sem vs 237 ajustada por PCS al ingreso: 2,25 (0.9 | Tamafio muestral pequefio.
466.\}?2% o virus o Pediatric Comprehensive | 5.,3) No se recoge informacion sobre de riesgo adicionales
or 0 virus no ’ » .
Zspecificados Severity Index’ (PCSI: - Intubacion: 21,4% vs 38,7% vs 20% vs 12,1% (p=0,002); OR | ;omg expogicic'm a humo tabaco asiste?]cia a
; conjunto de factores de 33-35 sem vs 237 ajustada por PCSI al ingreso 5,75 (2,1 a : PSR i
ingresados en 9 historia, pardmetros 15.6) guarderia, gestacion multiple, etc
hospitales infantiles | fiio|sgicos, pruebas ' ) ) . _ _ El ajuste por PCSI al ingreso supone un sobreajuste,
desde Abr 1995 a complementarias y - Estancia hospital media: 5,8 VS_7’7 vs 4_'2 vs 3,8 (p=0,021); ya que recoge gravedad potencialmente asociada a
Sep 1996 exploracion fisica modelo multivariante <32 sem (p=0,006); 32-35 sem (p<0,0001) prematuridad.
215 lactantes 237 puntuados de 0 a 4) - Estancia U_CI media.:_6,8 VS 84 vs 4,9 vs 4,1 (p< 0,0001); Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el papel
semy 89<37 sem, Edad gestacional mc_)delo multivariante: interaccion PCSI ingreso com 32-35 sem | 4a |5 prematuridad como factor de riesgo de ingreso en
divididos en 3 Edad. sexo (p=0,036) UCI, intubacién y prolongacion de la estancia
(subgg;p??; §§2 VRS ’(d : L iaénica |~ PCSI medio ingreso: 20,1 vs 19,8 vs 19,4 vs 17,2 (p=0,286) | hospitalaria o0 en UCI. Tamafio muestral pequefio
n=28), 33- eteccion antigénica o o ] ] Lot © o i
(n=31). y 36 (n=30) | 87,5%: cultivos 11 Z%A)' no | Modelo predictivo multivariante de ingreso en UCI; variables impide establecer relacion dosis-efecto (lactantes 33
com ’ reéistrédo on 1 3%) d predictivas: edad en dias (8= 0,007; p=0,0003), PCSI al 35 sem tienen peores resultados hospitalarios que <32
> U ingreso (B= 0,116; p<0,0001), cardiopatia (2,69; 0,99 a 7,3) y sem)
’Crlterlo de evaluacion. | 55 ge hospital Conflicto de interés: no consta
Indice de gravedad Modelo predictivo multivariante de intubacion; variables
maximo. predictivas: edad, sexo femenino (OR 0,32; 0,1 a 0,9),
Ingreso en UCI interaccion prematuridad con PCSI al ingreso, PCSI al ingreso,
Intubacién endotraqueal displasia broncopulmonar (OR 8,12; 1,1 a 59,1) y tipo de
hospital
Modelos multivariantes de estancia solo ofrecen coeficientes y
significacion estadistica
Kaneko'” | Cohortes 157 nifios <4 afios Variables evaluadas: Graves: 20 (12,7%): 3 (1,9%) requirieron VM, y 17 (10,8%) O, | Limitaciones:
2001 retrospectivo qu;e'i?g?grggr(g? - Edad Factores de riesgo de gravedad: - Pequefio tamafio muestral, nifios <4 afios
vias inferi
Japon 3/5 (ac.e) térax alterada - Cardiopatia - Edad: <3 meses vs >3 meses: 13/19 (65%) vs 6/137 (4,3%) - No definidos criterios de exclusiéon
sibilantes, dificultad | - Displasia (P<0,0001) - Insuficiente tamafio muestral para controlar ciertas

respiratoria o tiraje)
por VRS (IFD o EIA)
en Shizuoka desde
julio 1995 a junio
1999

broncopulmonar
Criterio de evaluacion:

- Gravedad: necesidad de
oxigeno (Sat0,<90% o
dificultad respiratoria
intensa) o ventilacion
mecanica

- Cardiopatia congénita: 6/7 (85,7%) vs 14/150 (9,3%)
(p<0,0001)

- Displasia broncopulmonar: 2/2 (100%) vs 18/155 (11,6%)
(p<0,05)

Factores de gravedad, ajuste multivariante:
- <3 meses: OR 59,9 (14,7 a 244,0) (p<0,0001)
- Cardiopatia congénita OR 99,2 (8,5 a 1160,1) (p<0,0005)

variables en el analisis multivariante

- Escaso numero de pacientes prematuros en la
muestra (todos >12 meses)

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el papel
de la edad (< 3 meses) y la presencia de cardiopatia
como factor de riesgo de gravedad

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Kemper178
2005
USA

Cohortes
retrospectivo

1/5 (c)

Ingresos por
bronquiolitis (429
ingresos de 409
nifios) <3 afios,
enero-abril y octubre
a diciembre de 2000
a 2002

CE:

- Fibrosis quistica,
asma previo,
cardiopatia,
traqueotomia previa,
nefropatia, cancer,
errores del
metabolismo,
cromosomopatias,
hipotiroidismo,
diabetes, con sonda
nasogastrica

- Ingresos >14 dias,
tratados con ECMO
0 con oxigeno al alta

Variables evaluadas

- Edad, sexo, edad
gestacional, VRS, historia
de asma o tratamiento
broncodilatador
(discordancia con criterio
de inclusion), duracion del
ingreso, necesidad de
oxigenoterapia o de
cuidados intensivos

Criterio de evaluacion:

Reingreso en los 30 dias
siguientes al alta

Primer ingreso:

- Edad media 4 meses (0-36 meses)

- A término 75%

- Predominio de varones (63%)

- Antecedente de asma o ingresos por asma o bronquiolitis: 5%

- Medicacion previa con broncodilatadores (11%) o corticoides
(4%)

- VRS: Medido en el 17% (n=71), siendo 76% positivo (n=54)
- Duracién estancia hospitalizacién inicial (media 2 dias, rango
1-3 dias)

- Necesidad de oxigenoterapia: 73%

Reingreso dentro de 30 dias del alta por bronquiolitis: 3,7%
(2,1% a 6%) (n=16)

Factores de riesgo:

- No se asocié a edad, prematuridad, sexo, historia de asma o
cuidados intensivos

- Menor riesgo reingreso si requirieron O, suplementario 2,4%
(7/293) vs no requirieron suplemento O, (8%, 8/101), p=0,02

Limitaciones:

- No se realizé analisis multivariante por escaso
tamafio muestral

- Criterios de exclusion eliminan casos de bronquiolitis
de alto riesgo. Discordancia en la consideracion del
asma como criterio

- No datos sobre seguimiento ambulatorio tras
hospitalizacion

- Escasa relevancia del reingreso como criterio de
gravedad

Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
los factores de riesgo de reingreso postbronquiolitis.
Resultado paradgjico (sujetos que no precisaron
oxigeno reingresan mas)

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Kho'”®
2004
USA

Cohortes
retrospectivo

2/5 (a, ¢)

Ingresos en UCI de
<2 afos por IRA
(bronquiolitis o
neumonitis viral)
durante 4 afios
(1996 a 1999) en un
hospital (236)

CE: RX térax con
condensacion,
prematuridad <33
semanas,
enfermedades
cronicas, problemas
neurolégicos
anteriores,
bacteriemia o
traumatismo

Variables evaluadas

- Etiologia (IFl y cultivo
viral): VRS vy otros virus

- Sexo, raza, edad
Criterio de evaluacion:

- Gravedad: intubacién y
ventilacién mecanica,
estancia

- Sintomas de
encefalopatia aguda:
apnea, convulsiones,
déficit neurolégico al alta,
consulta a neurologia o
rehabilitacion, estudio de
LCR, EEG o resonancia
craneal

Etiologia: VRS+ 121; VRS- (115). Otros virus 38%: adenovirus
(5), CMV (5), coxsackie (3), echovirus (2), influenza A (9),
influenza B (2), parainfluenza (11) y rinovirus (7)

Sexo: Varones vs mujeres 154 (65,3%) vs 82 (34,7%)

Raza: blancos 95 (40,3%), 79 hispanos (33,5%), 47 nativos
americanos (19,9%), y otros 6,4%

Edad (media): 5,2 meses; 6,5 para grupo VRS- y 3,8 para
VRS+ (p<0,0001)

Gravedad segun etiologia:

- Necesidad de intubacién o VM: 31,4% en grupo VRS+, y
23,5% en VRS- (NS)

- Duracion media estancia en UCIP 3,3 dias en grupo VRS+, y
2,2 dias en VRS- (p<0,005)

- Cualquier sintoma o signo de encefalopatia aguda: 44
(36,4%) en grupo VRS+, y 45 (39,1%) en VRS- (NS)

- Apneas: 19,8% en grupo VRS+y 16,5% en VRS- (NS)
- Convulsiones: 6,6% en grupo VRS+y 12,2% en VRS- (NS)

- Anomalias examen neurolégico: 9,1% en grupo VRS+ y
10,4% en VRS- (NS)

- Alteraciones en LCR: 12/30 (40%) en grupo VRS+y 7/24
(29%) en VRS- (NS)

- EEG anormal: 4/12 (30%) en grupo VRS+ y 4/13 (31%) en
VRS- (NS)

Limitaciones:

- No se han controlado covariables potencialmente
asociadas a la etiologia

- Falsos negativos 13% IFl y 27% cultivo viral

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la no
existencia de asociacioén entre etiologia por VRS y
riesgo de complicaciones neuroldgicas

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,

Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Kneyber180
2005
Holanda

Cohortes
retrospectivo

3/5(a, c, d)

82 lactantes <12
meses, con IRA
inferior (bronquiolitis
y/o neumonia) por
VRS (IFD y/o cultivo
viral) en una UCIP

oct 1996 a abril 2001

No criterios de
exclusion

Variables evaluadas:

- Ventilacién mecanica
(VM), duracion

- Edad, sexo, leucocitosis,
fiebre, edad gestacional

Criterio de evaluacion:

- Infeccién pulmonar
bacteriana asociada
(hemocultivos, aspirado
endotraqueal) en
pacientes con VM

Sexo: 51 varones vs 31 mujeres

Edad media: 1,5+0,2 meses

Edad gestacional media: 36,6+0,4 semanas

VM: 65 (79%), duraciéon media 10,8+0,8 dias
Antibioterapia: 78 (95%), 100% en pacientes con VMi

Grupo ventilados (65) vs no ventilados (17) comparables en
caracteristicas demograficas y clinicas, excepto prematuridad
(41,5% vs 11,8%; p=0,003) fiebre 238,5°C (23% vs 81,2%;
p=0,03) y leucocitosis (6,2% vs 23,5%; p=0,03)

Cultivos en pacientes con VM: 38/65 (58,5%): 13 (20%)
hemocultivo y aspirado endotraqueal, 14 sélo hemocultivo, y 11
so6lo aspirado endotraqueal

Cultivos positivos en pacientes con VM:

10/38 (26,3%): 1/27 (3,7%) hemocultivos y 9/24 (33,3%) de
aspirado endotraqueal

Antecedente de prematuridad: 1/16 vs 9/22 (p=0,05)

No diferencias en otras caracteristicas demograficas y clinicas

Limitaciones:

Pequefio tamafio muestral

Faltan cultivos tanto en ventilados como en no
ventilados

Todos los ventilados recibieron antibiéticos

No criterios de valoracién de papel patogénico de
la infeccion bacteriana

No se detalla el analisis multivariante

Importancia clinica: evidencia indirecta de bajo riesgo
de infeccién bacteriana asociada. Asociacion inversa
con prematuridad

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Kupperma
3
nn

1997
USA

Cohortes
2/5 (a, ¢)

Lactantes <24
meses, febriles y
previamente sanos
atendidos en 3
servicios de
urgencias
pediatricos (nov94-
abril95)

Cohorte con
bronquiolitis
(n=156) (sibilancias
y/o retracciones,
asociados a rinorrea
0 signos resp
superiores)

Cohorte control
(n=261) fiebre sin
bronquiolitis

CE: vacunacién o
antibioticos 48 horas
antes, infeccion focal
(excepto otitis),
inmunodeprimidos,
infeccion viral
especifica,
enfermedad crénica

Variables evaluadas:

- Escala de gravedad de
Yale

- Escala pulmonar de Tal
modificada (SatO,)

- Andlisis rutinarios
(criterios de Baraff)

- IFD o ElA viral en
muestras nasofaringeas
(VRS, adenovirus,
influenza y parainfluenza)

Criterio de evaluacion:

- Bacteriemia (hemocultivo
en todos): crecimiento
cualquier patégeno
bacteriano

- Urocultivo en nifias,
nifios < 6 meses: 210
UFC/ml, obtenida por
cateterizacion uretral

- Seguimiento telefénico
4-7 dias después, o si
hemocultivo+ para
revaluacion

- Seguimiento de
ingresados hasta el alta

Comparacioén grupo bronquiolitis vs control:

- Mas pequefios grupo bronquiolitis que grupo control, aunque
porcentaje similar de <2 meses

- Mas prematuridad, episodios previos de enfermedad del tracto
respiratorio inferior e historia familiar de asma

- Neutrofilos absolutos menores en grupo bronquiolitis;
leucocitos y cayados absolutos similares

- Menor piuria (=10 leucos/campo) en bronquiolitis

- Pleocitosis en LCR en 9% vs 18% (p=0,37) de nifios que
precisaron PL de grupo bronquiolitis vs control (p=0,63), sin
crecimiento bacteriano en ambos grupos

- Rx térax obtenidas en 97,5% grupo bronquiolitis vs 26,8% en
control (p<0,001)

- Deteccion VRS en 46% vs 9% (P<0,001)

Bacteriemia 0 (0% a 1,9%) en grupo bronquiolitis vs 2,7%
(1,1% a 5,4%; p=0,049) en grupo control; ninguno de los
controles VRS+ tuvo bacteriemia

ITU 1,9% en grupo bronquiolitis vs 13,6% en grupo control (OR
0,12; 0,02 a 0,55; p=0,001); ninguno de los controles VRS+
tuvo urocultivo+

Bronquiolitis<2 meses (n=36) ninguno bacteriemia o ITU

Limitaciones:

- Escasa muestra de pacientes <2 m para hacer
comparaciones estadisticas y extraer conclusiones

- Muestra seleccionada sin criterios

- Neumonia lobar en Rx fue criterio de exclusion
- No busqueda de urocultivos en nifios >6 meses
- No control multivariante

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el bajo
riesgo de bacteriemia o ITU en nifios con bronquiolitis.
Aplicable a la hora de decidir la realizacién de pruebas
complementarias relacionadas

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Langley181
1997
Canada

Cohortes
prospectivo

2/5 (a,e)
Multicéntrico

Cl: 1603 ingresos
por IRA baja por
VSR, entre Ene a
Abr de 1993 y 1994,
en 9 centros (72%
de los elegibles)
nifos <2 afos, y
nifios >2 afios con
enfermedad
pulmonar o cardiaca
0 inmunosupresion,
con. El segundo afio
sin limite de edad

CE: pacientes con
sélo clinica de IRA
alta

Variables evaluadas:

- Informacion
demografica, oximetria,
diario de tratamiento.

- Métodos empleados
para evitar contagio
nosocomial

- VSR (IFD o EIA) en
aspirado nasofaringeo en
casos de IRA baja
desarrollada tras el
ingreso durante época
epidémica

Criterio de evaluacion:
- Proporcién casos
comunitarios y
nosocomiales (>72 horas
tras el ingreso):

- Comparacion de la
estancia media atribuible
al VRS

- Causa de permanencia
en el hospital (variabilidad
interobservador 0,8 a 1)

Proporcion de infecciones nosocomiales: 6%; varié entre los
distintos centros entre 2,8% y 13%.

Factores de riesgo de infeccion nosocomial:
- Prematuridad: OR 2,3; p<0,0001

- Inmunodepresién: OR 13,6; p<0,00001

- Enfermedad pulmonar: OR 3,93; p<0,00001

- Cardiopatia: OR 5,59; p<0,00001

Estancia atribuible al VSR:

- 5 dias en la infeccion adquirida en la comunidad y 10 en la
nosocomial (p=0,0001)

Mortalidad atribuible:

- 4,4% en infeccidon nosocomial y 0,42% en la adquirida en la
comunidad (RR 10,4; 3 a 36,4)

Medidas de proteccion:

- Ninguna medida de aislamiento mejoré la tasa de infeccién
nosocomial.

- El uso de bata al entrar en la habitacion aumenté el riesgo de
transmisién: OR 2,81 (1,65 a 4,77)

Limitaciones

- El disefio no permite estimar los factores de riesgo de
infeccion nosocomial. No seguimiento de pacientes
tras el alta para valorar posibles BA desarrolladas
posteriormente

- No evaluacion del cumplimiento de las medidas
dirigidas a evitar el contagio nosocomial

- Valoracién de efecto no ciega

- La estimacion de la estancia atribuible esta sometida
a sesgo. Ademas no tiene interés si dicha infeccion no
es evitable.

Importancia Clinica: evidencia indirecta de mayor
estancia media, morbilidad y mortalidad en casos de
contagio nosocomial. El hecho de que no se
encuentren medidas preventivas eficaces reduce el
interés de la estancia atribuible.

Conflictos de intereses: financiado parcialmente por
Lederle.
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Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Autor Ao Diseio
Pais Calidad
Levine’ Corte
2004 transversal
4/5 (a, b, ¢, d)
USA

Multicéntrico

Lactantes febriles
>38°y <60 dias,
atendidos en 8
servicios de
urgencias
pediatricas durante 3
afos (octubre a
marzo 1998-2001):
n=1248 (de 1868
que cumplian
criterios)

CE:: antibioterapia
48 horas previas, no
consentimiento
paterno, falta de
determinacioén de
VRS o cultivos
bacteriano (n=56)

Variables evaluadas:

- VRS secreciones
nasofaringeas por EIA o
IFI

- Bronquiolitis: sibilancias
o retracciones, asociadas
a IRA alta en ausencia de
consolidacion focal en Rx
térax

- Escala de gravedad de
Yale

Criterio de evaluacion:

Infeccién bacteriana grave
(IBG): bacteriemia, ITU,
meningitis bacteriana o
enteritis bacteriana
(hemocultivo, urocultivo y
LCR; cultivo de heces y
Rx térax discrecional)

ITU: 25x10* UFC/ml, o
210* UFC/ml asociado a
analisis orina positivo en
muestras por cateterismo,
0 210°UFC/ml en puncion
suprapubica

VRS + en 269 (22%)
Criterio de evaluacion determinado en 1169 lactantes (94%)

Riesgo de IBG en pacientes con bronquiolitis (156) vs sin
bronquiolitis (1035): 7,1% (3,5% a 12,7%) vs 12,5% (10,5% a
14,7%); p=0,07. OR: 0,53 (0,28 a 1,01)

Riesgo de ITU en pacientes con bronquiolitis: 6,5% (3,2% a
11,7%)

IBG en VRS+ 7% vs 12,5% en VRS- (diferencia de riesgo
5,5%; 1,7% a 9,4%) (RR 0,6; 0,3 a 0,9)

ITU en lactantes VRS+ 5,4% vs 10,1% en VRS- (diferencia de
riesgo 4,7%; 1,4% a 8,1%) (RR 0,5; 0,3 a 0,9)

Bacteriemia en lactantes VRS+ 1,1% vs 2,3% en VRS-
(diferencia de riesgo 1,2%; -0,4% a 2,7%) (RR 0,5; 0,1 a 1,6)

Ninguna meningitis en lactantes VRS+ 0 de 251 (0%-1,2%) vs
0,9% (0,4% a 1,7%)

Analisis multivariante infeccion VRS asociada con bajo riesgo
de IBG (OR ajustada 0,58; 0,33 a 0,99; ajustada por edad,
temperatura, escala de Yale y recuento leucocitos)

Tasa global IBG en lactantes <28 dias no difirid
significativamente entre infectados VRS o no (10,1% vs 14,2%;
RR 0,71; -0,35 a 1,5), pero si hubo diferencia estadisticamente
significativa entre lactantes de 29-60 dias: 5,5% (todos ITU) vs
11,7% (RR 0,47; 0,24 a 0,91)

Limitaciones:
- Dos centros incluyeron pacientes sélo 2 Ultimos afios

- Algunos pacientes sin puncion lumbar fueron
incluidos en andlisis para meningitis bacteriana cuando
no recibieron antibiéticos y fueron seguidos

- Riesgo de ITU ligeramente mayor en pacientes
incluidos que en los perdidos, que puede sugerir
pequefo sesgo de seleccién, aunque la tasa global de
IBS entre ambos grupos no difirié

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de infeccion bacteriana grave en lactantes
febriles menores de 60 dias con bronquiolitis y/o
infeccion por VRS. La presencia de VRS se asocia a
un menor riesgo.

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Lépez
Guinea'”

2007
Espafa

Cohortes
retrospectivo

2/5 (a, ¢)

284 pacientes
ingresados en UCI
pediatrica por
bronquiolitis (primer
episodio dificultad
respiratoria en <2
afos con clinica y/o
laboratorio
compatible con IRA
viral) en 12 periodos
epidémicos
consecutivos (nov
1994 a marzo 2006)
CE: episodios
previos de dificultad
respiratoria o casos
con problemas
respiratorios
distintos de la
infeccion virica

Variables evaluadas:

- Factores de riesgo: Edad
<6 semanas,
prematuridad, enfermedad
cronica pulmonar o
neurolégica u otra,
cardiopatia o
inmunodeficiencia

- VRS (Binax NOW)

- RX al ingreso:
Complicada
(condensacion o
atelectasia lobular) o no

Criterio de evaluacion:
- Duracién del ingreso

- Ventilacién mecanica
(criterios: hipoxemia,
SatO, <90 %, y/o
hipercapnia con acidosis
respiratoria)

- Mortalidad

Infeccion VRS 74%

Estancia en UCI media: 4 dias.

Sexo varones 57,4%

Edad mediana 1,8m, <6m 91%, <3m 77%

Presencia de factores de riesgo: un factor de riesgo 53%; 22
15% (Edad <6 sem 45%; Prematuridad 30%; Enfermedad
previa 11%)

VM 24%

Mortalidad 1,8% (5 casos): sé6lo asociado significativamente a
enfermedad crénica grave (4/5; p<0,0001)

Pausas de apnea 25,7%; Comparacién casos con o sin pausas
de apnea: VM 36% vs 20% (p<0,01); Estancia media: 6,4 vs
4,7 (p=0,001)

RX al ingreso (complicada vs no):

- Antibiéticos: 75% vs 25% (p=0,0001)

- VM: 34% vs 13% (p=0,0001)

- Media estancia UCI: 6 dias vs 4,1; p=0,001

Prematuridad: estancia en UCI mas larga 6,4 dias (p<0,05)

Factores de riesgo (22): estancia en UCI 6,8 dias (p<0,05)
15%; VM 38% (p<0,05)

Limitaciones:

- Muestra de pacientes seleccionada (sélo casos
ingresados en UCI)

- No se realiz6 cultivo de VRS ni se buscé otros virus
- No se considero el peso al nacimiento

- No se realiz6 valoracion ciega

- Analisis sin control multivariante.

Importancia clinica:: escasa evidencia indirecta sobre
el papel de las variables estudiadas (2 o mas factores
de riesgo, pausas apneas y consolidacion pulmonar)
como factores de riesgo de ingreso grave en UCI. La
mayoria de los ingresados en UCIP son lactantes
sanos cuyo principal factor de riesgo es corta edad.
Mortalidad baja y asociada a enfermedades cronicas
previas

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Marguet182

2008
Francia

Cohortes
2/5 (c, e)

37 nifios 1-12 meses
de edad ingresados
con primer episodio
de bronquiolitis
(sibilantes o
dificultad respiratoria
con hiperinsuflaciéon
en la RX térax)
cuyas secreciones
bronquiales fueron
analizadas al
ingreso, durante una
estacion epidémica
(enero 1995 a marzo
1996)

CE: cualquier
enfermedad
subyacente
(cardiopatia, fibrosis
quisitica,
prematuridad,
enfermedad
pulmonar crénica o
laringitis asociada)

Variables evaluadas:

- Muestras respiratorias:
Instilacion de suero nasal
y aspirado + Aspirado
secreciones bronquiales
(soporte ventilatorio
espiratorio y fisioterapia
para inducir el esputo y
aspirar de la boca)

- VRS (ELISA): disponible
en 27 (VRS+13, -14)

- Cultivo bacteriano

- Recuento de células
(neutrofilos), Interleukina 8
(IL-8), proteina catiénica
de los eosindfilos (PCE),
albumina, eotaxina

- Historia familiar de
atopia o asma

Criterio de evaluacion:
Gravedad:

- Frecuencia y trabajo
respiratorios (Silverman),
dificultad para

alimentacién e hipoxemia
(SatO;, £92%)

- Necesidad de
alimentacién enteral o
parenteral

- Ingreso prolongado

Edad mediana 17 (13-24) semanas
Sexo: relacion varéon/mujer 2,08
Recuento de células:

- Predominio neutréfilos (mediana 85,4%)

- Presencia de eosindfilos en el 54% (mediana 1%); mayor
presencia en nifios sin historia familiar o personal previa de
atopia: medianas 1,54% (0 a 4,1) vs 0% (0 a 1,03); p=0,01.

- Porcentaje neutrdfilos segun estatus VRS: mayor en VRS+ 88
(80,9-90,5)% vs 82,8 (76,1-87,8)% en VRS- (p=0,052)

Niveles IL-8 correlacionados positivamente con niveles PCE
(Rho=0,567; p<0,0001) y albumina (Rho=0,756; p<0,0001)

Gravedad:

- Niveles IL-8 inversamente correlacionados con satO,<92%
(Rho=-0,265; p=0,093); directamente con estancia hospitalaria
(Rho= 0,522; p= 0,0017)

- Niveles IL-8 y albumina aumentaron significativamente con FR
(p=0,0014) y escala de Silverman (p=0,0005)

- Niveles IL-8, albumina y PCE significativamente mayores en
hospitalizados =7 dias (Rho=0,522; p=0,0017) (Rho=0,546;
p=0,001) (Rho=0,346; p=0,0379)

- Recuentos de células y niveles eotaxina no relacionados con
criterios severidad

Analisis multivariante:

- Al controlar IL-8, ningun factor tuvo asociacion independiente
y significativa con cualquier criterio de severidad

Limitaciones:
- Tamafo muestral pequefio

- Muestra probablemente sesgada (disponibilidad de
secreciones respiratorias)

- Secreciones respiratorias pueden no ser
representativas de las de vias respiratorias inferiores

- Analisis multivariante citado no mostrado

Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
el papel de la IL-8 en la inflamacion de la via aérea
existente en la bronquiolitis. Probable marcador de
gravedad (dudas sobre su papel en la patogenia)

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Martinez-
Baylach™

2004
Espafa

Casos y
controles
anidados en
una cohorte
2/5 (a, b)

229 lactantes <1 afio
con bronquiolitis
(sibilancias
espiratorias
asociadas a distres
resp, con signos
previos de cuadro
catarral) atendidos
de diciembre 2001 a
enero 2002 en S.
Urgencias del
Hospital Santa Cruz
y San Pablo

CE: no constan

Variables evaluadas:

- Estudio virolégico moco
nasofaringeo IF (VRS,
adenovirus, influenza A'y
B, y parainfluenza)
Inmunocromatografia
(VRS) y cultivo viral

- Edad (3 grupos): <4m, 4-
8my8-12m

- Sexo

- Factores predisponentes
Criterio de evaluacion
Ingreso e Ingreso en UCI

Criterios de gravedad:
Taquipnea mantenida
(>60 resp./min); Cianosis
(con FiO, 0,4);
Hipercapnia (pCO, >65);
Acidosis respiratoria o
mixta (pH <7,25);
Requerimientos de FiO,
>40%; Apneas

Predominio de sexo masculino: 59% (p<0,01)
Destino: alta 75%; ingreso planta 17%; UCIP 8%; VM 7 casos
Edad: <4m 33%; 4-8 m 42%; >8 m 25%

Estudio etiologico (disponible en 165/229): Algun virus en el
80%: predominio de VRS 67%, seguido de influenza A (11
casos) y adenovirus (3 casos). VRS por grupos de edad: 73%
vs 68% vs 48%.

Riesgo de Ingreso por grupos de edad (<4 m vs 4-8m vs
>8m): 31,6% vs 13,4% vs 5,4% (p<0,001)
- La infeccion es mas grave en los <4 meses. De 76 nifios en

este grupo el 47,4% requirieron ingreso (un 15,8% ingreso en
UCl)

- Estancia media: 7 dias en planta; 12,8 dias en UCI
Riesgo de Ingreso en UCI (18 casos):

- Por grupos de edad (<4 m vs 4-8m vs >8m): 15,8% vs 4,1%
vs 3,6% (p<0,001)

- Factores predisponentes 6/18: 3 prematuros, 2 cardidépatas y
1 sindrome de Patau

- Comparacién de casos ingresados vs UCI (diferencias
significativas; p<0,05): Apneas (0% vs 17%), Tiraje (97% vs
72%), espiracion alargada (66% vs 33%), frecuencia cardiaca
(144 vs 159 I/m), cianosis (0% vs 33%), acidosis (5% vs 33%) y
PCR (16,5 vs 33 mg/L)

Complicaciones graves: 2 (ICC y fallo multiorganico con
éxitus); 7 con ventilacién mecanica, 6 neumonias bacterianas,
4 apneas, 1 insuficiencia cardiaca congestiva y 1 fallo
multiorganico con exitus.

Limitaciones:

- El periodo de estudio seleccionado (dos meses)
puede sesgar el perfil etiolégico de la bronquiolitis

- No se realiza un analisis integrado de los factores
de riesgo de formas graves (criterios definidos
pero no analizados)

- Compara caracteristicas de los casos ingresados
o ingresados en UCI, analizando de forma
univariante factores de riesgo y marcadores
propios de gravedad implicados en la decisién de
ingreso

- No se hace ajuste multivariante

Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre

el papel de la edad como factor de riesgo de ingreso o

ingreso en UCI. Pocos casos ingresados en UCI tienen
factores predisponentes. Descripcién de los sintomas y
signos de ingreso en UCI

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Moler'® | Cohortes Cl: 802 ingresos Variables evaluadas: 182 ingresan 27 dias Limitaciones:
1999 retrospectivo | con IRA baja por - Sexo, edad cronolégica y | Factores de riesgo de estancia prolongada (27 dias): OR - Fuente de informacién: registro personal de datos
USA 4/5 (a,c.d.e) Xss?jéoﬁl a}]g%%) a de gestacion, peso, ajustadas - Analizan todas las infecciones por VRS, no solo
Jun 1992 Ejlagnoitlc_tssgrewos - Ventilacién mecanica precoz: 28,0% vs 1,1%, ORa: 24,9 (9,9 | bronquiolitis: muestra dispersa
rematuridad, . . X : o o
CE: infeccion cgrdiopatia, neumopatia a62,7), p<0,001. Se: 28%, Es: 99%, VP+: 88%, VP-: 82% - No se detallan los criterios de hospitalizacion ni de
nosocomial tipo A (bronco-displasia - Fallo de medro: 21,4% vs 3,2%, ORa: 6,4 (3,1 a 13,2), ingreso en UCIP
hernia diafragmatica), tipo | P<0:001. Se: 21%, Es: 97%, VP+: 66%, VP-: 81% - No se analizan otros factores de riesgo: tabaco,
B (aspiracion, laringo- - Neumopatia tipo B: 19,8% vs 9,0%, ORa: 5,3 (2,7 a 10,3), guarderia, presencia de hermanos, antecedentes
traqueomalacia, hiper- p<0,001. Se: 20%, Es: 91%, VP+: 39%, VP-: 79% familiares, etc.
reactividad bronquial, - Neumopatia tipo A: 23,1% vs 4,3%, ORa: 5,1 (2,5 a 10,6), - Modelo predictivo no validado
?Teg def %rematturo, €10). | p<0,001. Se: 23%, Es: 96%, VP+: 82%, VP-: 81% Importancia Clinica: evidencia Indirecta de que el
allo de medro, otras o N ' - évidenci €
enfermedades crénicas - Cardiopatia congénita: 18,1% vs 3,7%, ORa: 4,3 (2,1 a 9,0), peso, prematuridad, cardiopatia, neumopatia A o B,
dias de estancia ingres’o p<0,001. Se: 18%, Es: 96%, VP+: 59%, VP-: 80% fallo de medro y otras enfermedades crénicas se
en UCIP, Ventilacion - Prematuridad: 51,6% vs 16,6%, ORa: 2,5 (1,5 a 4,3), p<0,001. | @s0cian a estancia 27 dias (area bajo la curva: 0,89)
mecanica, Ribavirina S: 52%, E: 83%, VP+: 48%, VP-: 86% Conflictos de intereses: no consta
Criterio de evaluacion: - otras enfermedades crénicas (ni cardio ni neuropatias): 23,1%
- Duracién de estancia 27 | VS 6,6%, ORa: 2,3 (1,2 a 4,3), p=0,013. Se: 23%, Es: 93%,
dias VP+: 51%, VP-: 81%
- Validez global del modelo (Area bajo curva ROC: 0,89)
eves ohortes ngresos <2a por ariables evaluadas: rupos no homogéneos en cuanto a toma de lactancia materna | Limitaciones:
N Cohort Ing 2ap Variabl luad Grup homogé to a toma de | ia mat Limitaci
Barreira ™™ | 35 (a, ¢, d) infec\:/cliqésn respiratoria | _ gptipos de VRS Ao B | (8ubtipo A (51,3%), B (11,7%); p=0,012) - No se midi6 la saturacion de oxigeno
or entre ; . i
2001 ziciembre 1998 y (IFI e-fn §ecre0|;>nes Sexo: predominio de varones (58,8%) - Tamario muestral pequefio (potencia insuficiente)
nasofaringeas . .
Portugal abril 1999 (n=85) 9 Edad (media): 4,8 meses (DE: 4,3) - No se realizaron ajustes de covariables (lactancia

CE: enfermedades
pulmonares cronicas
(displasia
broncopulmonar,
fibrosis quistica,
malformaciones
pulmonares),
cardiopatias,
inmunodeficien-cias
y sindromes
polimalformativos.

- Variables demogréficas,
antecedentes del enfermo,
exploraciones
complementarias, clinica 'y
evolucién.

Criterios de evaluacion:
Gravedad:

- Necesidad y duracion de
oxigenoterapia, UCI,
ventilacién mecanica y
estancia

- Escala de dificultad
respiratoria (tiraje, aleteo,
frecuencia respiratoria,
cianosis, quejido, rechazo
alimento, gasometria)

VRS: subtipo A 69,4%; B 30,6%

Comparacioén de casos por subtipo Ay B:

- Clinica, analitica y hallazgos en la Rx de térax semejantes
- Estancia media por subtipos 6,85 vs 6,16 dias (p=0,26)

materna)

Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
la no existencia de asociacion entre gravedad y subtipo
de VRS

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Ng'® Cohortes 487 nifios <2a Variables evaluadas: Riesgo de encefalopatia asociada: 9 (1,8%) Limitaciones:
2001 retrospectivo | ingresados con - VRS (EIA) en aspirado | Descripcion crisis convulsivas: 7 convulsiones generalizadas (2 | - No criterios objetivos de definicion de bronquiolitis
USA 2/5 (a, ¢) bronquiolitis (no nasofaringeo; la mayoria | status), 1 parciales, 1 episodios de desaturacion de oxigeno e | _ N se han establecido criterios objetivos de
?EI%IOS)EO[VRS ademas cultivo hipotonia con alteraciones en el EEG encefalopatia; podrian haberse escapado
en 4 afios ;
(septiembre 1994a |~ Sintomas, signos y Gravedad: s6lo 2 requirieron ventilacion mecanica encefalopatias sin manifestaciones convulsivas (2
mayo 1998) en un evolucion Pruebas complementarias: Hemocultivo o cultivo LCR (8/9) pacientes tenian marcada hipotonia y perdida -
hospital terciario Criterio de evaluacién: | todos negativos; Neuroimagen (6/9) (TAC o RNM cerebral): g?f?;:tgir:’:ir?gu?rltgr?ci?asgggl’(lg r;‘;g;?;‘:;ggz ‘Tg ::1?2:;(;:231
CE: pacientes con - Encefalopatia: crisis tod9§ normales; EEG: 6/9 anormales; Cultivo VRS: 7/9 g
enfermedad convulsivas, trastornos en | POsitivos VRS_dé las aslomadas a graved.aé )
neuroldgica previa EEG Comparacién casos sin y con encefalopatia: -e\I/E;Ill:r:rlti?rgsngcr)rf]gcrz(t)o?gscggOriselslmolt? I?aszz:gldad para
asoc'ﬁd? a - Edad (media): 32,8 sem vs 32,7 sem orematuridad, sdad) go 9 :
convulsiones i ' ,
- Prematuridad (<36 sem): 32% vs 33,3% - No todos los casos con encefalopatia tenian cultivo
de VRS positivo
Importancia clinica: evidencia indirecta del bajo
riesgo de encefalopatia con convulsiones asociada a
bronquiolitis por VRS
Conflicto de interés: no consta
Opavsky™ | Revisién Revision: Busqueda | Variables evaluadas: Se incluyen 5 estudios (Green 1989; McConochie 1990; Moler Limitaciones:
6 sistematica en Medline de - Subtipo de VRS (A o B) 1992; Meert 1990; McMillan 1988) ) o ) )
(PICNIC) | 1/5 (a) estudios sobre edad, factores de riesgo | Factores predicitivos aislados: - Busqueda limitada a Medline. No se describen los
prediccién de (EPC, cardiopatia . i . descriptores o tiempo. No se evalua la calidad de los
1995 Cohortes ronéstico o ) ’ liopatia, - Cardiopatia; para ingreso en UCI: Se 17%, Es 93%; para VM: | trapajos
.| (validacion | inmunodeficiencia) y Se 18%, Es 93% '
Canada modelo _se;cue_lgs ?/??S 5 prematuridad b t dad ) UCH Se 33%. Es 86% - Se excluyen estudios que hayan analizado muestras
infeccion : - Prematuridad; para ingreso en UCI: Se ,Es ; para oliti i
predictivo) estudios Criterio de evaluacion: |\t Se 41%. Esp86% & ° P de bronqu.|oI|t|s de cualquier causa. _
Wang 1995) ) . - Ingreso en UCI ) ) o o o - Las medidas de resultados son variadas y algunas de
(Wang CE: estudios sobre 9 - Edad <4 meses; para ingreso 24 dias: Se 46%, Es 59% dudosa significacion clinica
2/5 (ae) bronquiolitis - Escala de gravedad 1 - Factores de riesgo; para ingreso >4 dias: Se 28%, Es 97% ; i
cualquier etiologia, punto: estancia >5, SatO, 90: P ) 9 ) 00' ’ - Las evaluaciones no son ciegas
no medida <90%, pCO, >45, pH<7,35 | Modelo de Green para ingreso en UCI: SatO, <90% y Edad - No se presentan recuentos de datos del estudio de

prondstica definida,
falta de datos
Validacion:
aplicacion de
modelos a cohorte
de 689 ingresados
por IRA baja por
VRS (enero-junio
1993)

y apnea; 2 puntos: VM

(<6 meses, 6-12 meses, >12 meses):
- Se 98%, Es 47%

Modelo de McConochie para alta puntuacién en escala de
gravedad:

- Escala completa (s6lo disponible en 332 casos): subtipo de
VRS A o B, edad <3 meses, factores de riesgo (EPC,
cardiopatia, inmunodeficiencia) y prematuridad: Se 77%, Es
76%

- Si se excluye el subtipo de VRS: Se 94%, Es 46%

validacion ni estimaciones de precision.

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
capacidad predictiva de gravedad de bronquiolitis de
ciertas variables. Considerando la limitada validez de
los modelos predictivos, existen dudas sobre la utilidad
clinica de la prediccion.

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

138




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

139

Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Purcell'®

Cohortes

2396 nifios

Variables evaluadas:

Edad (media) 237 dias (DE 251); <2 afios: 95,3%

. : Limitaciones:
2002 retrospectivo | ingresados con - Edad, sexo, estancia, Sexo: varones 59%
USA 2/5 (a, ©) bronquiolitis yfo UCI, uso de ribavirinao | Estancia (media): 5,2 dias (DE 5,6) - Nose detallan los casos de
neumonia por VRS | gnibisticos, factores de ' ' bronquiolitis, ni el porcentaje de
(test rapidos VRS 0 | riegq0 Ingreso en UCIP 8,3% . .y
cultivo+) (bsqueda g Ventiiacis nica 7 3% ninos a los que se les realizé
de diagnésticos CIE) | - Cribado de sepsis o entiacion mecanica 7,5% _ . busqueda de infeccién bacteriana.
en un hospital meningitis al ingreso, Fa(c’:tores p_redls'poner;tes._ prematuridad 10,3 %, enf su‘?yacente No se recogieron datos sobre
) . cultivos 17% (cardiopatia 6,3%, displasia broncopulmonar 4,9%, ves L
7 estaciones: julio Criterio de evaluacién: problemas neurolégicos 3,2%, anomalias congénitas maltiples temperatura, analitica o Rx térax
1991 a junio 1998 " | 1,4% y enfermedades metabdlicas 0,9%) M t babl t
Infeccién bacteriana g i o o o - uestra P"? a emef‘ € poco
concurrente al ingreso E“badolge SepSI§{rﬂenl?ggls posmvo.t39 (1.6 tAa), 1227 representativa (alto riesgo). Elevado
emocultivos positivos (todos por contaminantes)y 27 uso de antibiéticos al ingreso
urocultivos positivos por patégenos habituales (riesgo infeccion
urinaria 1,1%); No hubo cultivos LCR+ - No se detallan los métodos usados
Antibioterapia al ingreso: 70,5%; en la mayoria suspendida para la recogida de orina, ni datos
sobre la validez de las infecciones
urinarias diagnosticadas
Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
el bajo riesgo de infeccién bacteriana concurrente.
Dudas sobre el significado clinico de las infecciones
urinarias identificadas
Conflicto de interés: no consta
Purcell™ | Cohortes Cl: 3308 ingresos Variables evaluadas: 2287 sin factores de riesgo, 308 ingresan en UCIP; Limitaciones:
2004 retrospectivo | con IRA bal? por - Factores de riesgo: edad | 43 tienen 3 o0 mas factores: <6 sem: 13,2 %; prematuridad 11%; | - Fuente de informacion: bases de datos
USA 2/5 (a,c) VRS (CIE-9: 466.11, <6 sem, prematuridad, cardiopatia 6,1%; DBP 3,7%; enfermedad neurolégica 3,2%; - Analizan todas las infecciones por VRS, no sélo

480.1y 079.6),de 0
a 6,5 afos (95% son
<2 afios) desde Jul
1991 a Jun 2002
CE: infeccion
nosocomial

cardiopatia,
broncodisplasia,
neuropatia, sexo, fecha de
ingreso, duracion de
estancia, ingreso en

UCIP, Ventilacién
mecanica, ribavirina,
antibiéticos

Criterio de evaluacion:

- Ingreso en UCIP y
ventilacién mecanica (VM)

- Estancia media

anomalias congénitas 1,2% y enfermedad metabdlica 0,7%.
Factores de riesgo de mala evolucion:

- Sin factores de riesgo UCIP 3,2% VM 1,5%

- Edad <6 sem: UCIP 15,9%; VM 12,2% (p<0,001)

- Prematuridad: UCIP 17,3%; VM 9,7% (p<0,001)

- Cardiopatia: UCIP 33%; VM 27,7% (p<0,001)

- Enfermedad neuroldgica: UCIP 23,7%; VM 18,4% (p<0,001)
Tres o mas factores se asocia con:

- Ingreso en UCIP: 67,4% vs 0,4%, OR: 22,2 (11,6 a 42,4)

- Ventilacion mecanica: 46,5% vs 5,9%, OR: 13,9 (7,5 a 25,8)

- Uso de ribavirina: 53,5% vs 18,7%, OR: 5,0 (2,7 a 9,2),
p<0,000

- Aumento estancia hospitalaria (media): 13,5 dias vs 3,9 dias

bronquiolitis, con edad hasta 6,5 afios

- No se detallan los criterios de hospitalizacion ni de
ingreso en UCIP

- Alto nimero de broncodisplasias (84: 2,5% de la
muestra). No se analizan otros factores de riesgo:
tabaco, guarderia, presencia de hermanos,
antecedentes familiares, etc.

- No se ajustan las estimaciones (sin analisis de
regresion)

Importancia Clinica: escasa evidencia indirecta de los
factores de riesgo de ingreso en UCIP o ventilacion
mecanica: edad <6 sem, prematuridad, enfermedad
neuroldgica y cardiopatia.

Conflictos de intereses: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Richard® | Casosy CI: 180 nifios <1 afio | Variables evaluadas: En el 96,1% de los 180 nifios se detect6 al menos un virus. Limitaciones:
2008 controles Egresqd?tg con g - Nasofaringeos y lavados | Coinfeccion en 44/180 (24,4%), sobre todo de VRS y RV. - No se detectan subtipos de los virus involucrados.
Francia 2/5 (a,e) g;:cg.“g)e' tI:So;gpuaan nasales con cultivos La prevalencia fue similar dL;rante los dos invierngs yenlos dos | _ Resuitados pueden estar sesgados, ya que RV
dos grupos: celular_es y PCF_{ mul_tlple grupos. VRS (130/180, 72,02 %), RV (39/180, _21 ,8%), presenta >100 serotipos y VRS dos subtipos (A y B),
e . para \-/III'US respiratorios paralnfluenz? (13/180, 7.,2 %), metapneumowrusohumgno MPVh | oon diferentes prevalencias segun las epidemias y que
- 92 nifios en umdad (VRS_, influenza, (10/180, 5,6%), coronavirus humano (7/180, 3,9%) e influenza | yaqulan la gravedad clinica
de corta estancia parainfluenza, (6/180, 3,3%). L . o .
o coronavirus, MPVh Fact de ri dei UCl. OR aiustad Importancia clinica: evidencia indirecta de que ciertos
- 88.p|rllos en UCI rinovirus) ac ?r_es e riesgo de ingreso en . ajustados con factores de riesgo se asocian a ingreso en UCI:
pediatrica por , 1C95%: coinfeccion, edad < 42 dias, prematuridad y sobre todo
ventilacién mecanica | - Demotgrtaflcos (tedg’d, CL Coinfeccion ORa 2,7 (1,2 a 6,2), edad menor de 42 dias ORa | la enfermedad crénica subyacente
v sexo, status gestacion a : ) )
Dos inviernos nacer cIinicag ingreso en 4,6 (2,1 a 10), prematuridad ORa 7,5 (3,3 a 16,6) y enfermedad | confiictos de intereses: Declarados. Financiado por
consecutivos 2003- UCI. morbilidad crénica subyacente ORa 21,6 (2,4 a 196) bioMérieux (desarrollo de PCR para virus respiratorios)
2004 y 2004'20_05 mor‘talidad) ’ - Nifios ingresados en UCI: no diferencias clinicas entre
en Lyon (Francia) o .. | monoinfectados y coinfectados en duracion de ventilacion
Criterio de evaluacion: | jocanica, necesidad de oxigeno, estancia en UCI y en hospital
- Gravedad (ingreso en
UCI) asociada a
coinfeccién
Rovira 56 Transversal Lactantes <90 dias Variables evaluadas: Edad (media): 46,7 dias (DE 22,1) Limitaciones:
Girabal 4/5 (a,b,d,e) ?;ﬂ‘:’rrigrs‘%‘gom's - VRS en aspirado nasal | Sexo: varones 48,8% - Diagnéstico de infeccién VRS no realizado en 20
2008 . .| en todos |ngresadqs y Temperatura maxima (media) 38,5°C (DE 0,5) casos. No consta cultivo VRS
Espafi McConnochie) febril algunos de urgencias T . ral .
Spana VRS: 72 positivos de 102 realizados (70,6%) - lamano muestral pequeno

(=38°C axilar)
atendidos en servicio
de urgencias
pediatricas (n=127)
Noviembre a abril de
2004 a 2006

CE: episodios
previos
broncoespasmo,
malformaciones
urinarias o reflujo
vésico-ureteral, otras
infecciones
concurrentes o
antibioticos 24 horas
previas

- Edad, sexo, temperatura

- A todas las bronquiolitis
febriles <3 meses tira
reactiva, sedimento y
urocultivo (sondaje
vesical)

- Otros estudios a criterio
facultativo

- Escala de gravedad (San
Juan de Dios; 0 a 13
puntos)

Criterio de evaluacién:

- Urocultivo positivo (210*
UFC de una bacteria
patogena)

Ingreso hospitalario 75,6%

Gravedad: leve/moderada/grave 37,3%/57%/ 5,6%

Infeccion urinaria:

Urocultivo+: 6/127; prevalencia 4,7% (1,7 a 9,9%)

Mayor prevalencia en <28 dias: 11,7 % vs 2,1%; OR 5,47 (1,05
a 28,52); p=0,04

No diferencias en funcién de gravedad, sexo, temperatura o
ingreso.

Otras pruebas: 1/62 hemocultivo+ a neumococo (1,6%), cultivo
LCR- (0/17)

- Pruebas de cribado de otras infecciones a criterio
facultativo

- Faltan datos sobre el significado clinico de las
infecciones urinarias diagnosticadas

Importancia clinica: evidencia indirecta de riesgo alto
de ITU en lactantes menores de 1 mes con
bronquiolitis febril. No se puede valorar si la presencia
de fiebre es criterio para hacer cribado de infeccién
urinaria.

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Shaw'®?
1991
USA

Cohortes
3/5(a, c, e)

Lactantes <13
meses con
bronquiolitis
atendidos en servicio
de urgencias
pediatricas durante
enero-abril 1987

n=213 nifios

Variables evaluadas:
- Ingreso

- Cultivo viral y EIA para
virus o Chlamydia

- Seguimiento con visita a
24-72 horas o contacto
telefénico

- Edad, raza, sexo

- Edad gestacional,
complicaciones
perinatales, exposicion a
tabaco, lactancia materna,
historia personal o familiar
de sibilantes

- Ingesta oral, sintomas,
signos, RX térax

Criterio de evaluacion:

- Gravedad: escala clinica
de asma de Wood, escala
de Yale y clasificacion
como formas moderada o
grave (ingreso hospitalario
o UCI)

Ingreso 74; Oxigenoterapia 59 (80%); UCI 13 (18%); VM 8
(11%)

Edad (media) 5,6 meses (DE 3,1); Sexo: varones 62%
Raza: negros 86%

Gravedad: leve 139; grave 74

Datos historia asociados con ingreso

- Cianosis o apnea (RR 2,76; 2,02 a 3,77), edad gestacional
<34 sem (RR 2,55; 1,86 a 3,50), edad gestacional <37 sem (RR
2,31; 1,63 a 3,27), edad <3m (RR 1,93; 1,36 a 2,74), ingesta
oral disminuida (RR 1,82; 1,15 a 2,90), complicaciones
perinatales (RR 1,70; 1,18 a 2,46), IRA superior (RR 1,48; 1,02
a2,16)

Datos examen fisico asociados con ingreso

- Aspecto téxico (RR 4,56; 2,71 a 7,69), escala de Yale 210
(RR 3,30; 2,24 a 4,85), uso musculatura accesoria (RR 3,01;
1,94 a 4,66), escala de asma 22 (RR 2,68; 1,71 a 4,21),
frecuencia respiratoria 270 (RR 2,60; 1,90 a 3,57), FR 260 (RR
2,01, 1,39 a 2,90), crepitantes (RR 2,09, 1,44 a 3,02)

Datos laboratorio asociados con ingreso

- Saturacion O, <97% (RR 3,44; 2,38 a 4,98), SatO, <95% (RR
3,28; 2,42 a 4,43), atelectasia Rx térax (RR 2,70; 1,97 a 3,70),
hiperaireacion Rx térax (RR 1,58; 1,03 a 2,42), VRS+ (RR 1,53;
1,06 a 2,20)

Analisis discriminante multivariante. Hallazgos clinicos y
de laboratorio asociados con ingreso:

- Aspecto téxico (Se 76%; Es 76%), edad gestacional <34 sem
(Se 27%; Es 95%), edad <3m (Se 38%; Es 83%), FR 270 (Se
29%; Es 95%), SatO2 <95% (Se 32%; Es 98%) y atelectasia Rx
térax (Se 21%; Es 98%)

- Modelo global : Se 76%; Es 91%; VPP: 81%; VPN 88%

Limitaciones:

- Variables de riesgo analizadas estan incluidas en la
valoracion de la gravedad y simultdneamente en la
toma de decisiones clinicas

- La gravedad se clasifica de forma subjetiva
- No hay datos sobre exclusion o pérdida de pacientes

- Falta informacion sobre el rendimiento clinico del
modelo predictivo estimado mediante analisis
discriminante

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre la
capacidad predictiva de gravedad de las variables
identificadas en el analisis discriminante (aspecto
téxico, edad gestacional <34 sem, edad <3m, FR 270,
saturacion de 02 <95% y atelectasia en la Rx térax).
No se puede evaluar el rendimiento clinico del modelo
predictivo. Modelo no validado

Conflicto de interés: no consta
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Shay'® Estudio 1806 certificados de | Factores de riesgo: Causa subyacente de muerte: bronquiolitis (55%), neumonia Limitaciones:
2001 ecologico defuncion de los Afio de estudio, raza, intersticial (2,8%), neumonia no especificada (2,4%), - Diagnésticos basados en certificados de defuncién:
3/5 (a,b,e) CDC (USA) de 1979 | ¢qad (<1 afio), sexoy cardiopatia congénita (5,1%), enfermedad pulmonar origen validez relativa
USA " a 1997 de nifios <5 | 3reg geogréfic‘a neonatal (1,1%) ) o o
afos Di L iados: b ia (15% . - No diferenciacién causa subyacente — diagnéstico
o Criterio de evaluacién: iagnosticos asociados: ronconeumonla}( o),lngumoma asociado
Cédigo de . L ] (13%), bronquitis aguda (11%), cardiopatia congénita (9,9%), ] o
bronquiolitis (466.1) Eéé:r?g?:ztl;(;:ssruet?lzt;?]?eso enfermedad pulmonar neonatal (5,5%), prematuridad (4,2%) - Estudio comunitario
como causa secundarios y Mortalidad asociada a bronquiolitis /100.000 nacidos vivos: Importancia clinica: escasa evidencia sobre el papel
subyacente o . ) . de la raza y el sexo como factores de riesgo (estudio
diagnéstico asociado | Estimacion de muertes 1979 <1 afo 2,2; <5 afios 0,57 ecolégico). Estimacién de riesgo de mortalidad
asociadas a virus 1997 <1 afio 2,4; < 5 afos 0,65 asociada a bronquiolitis
resplre.itorlo sanmal Riesgo raza negra vs blanca <1 afio: RR 2,4 (2,1 a 2,7); nifios | Conflictos de intereses: no constan
(VRS): 30-70% de las vs nifias < 1afo: RR 1,5 (1,3 a 1,6)
bronquiolitis; 8-25% de las . :
neumonias. No aporta tasa de mortalidad asociada a VRS
BSghazberg1 Cohortes 150 lactantes (<2 Factor de riesgo: 79 OMA asociada (53%), 69% en los 2 primeros dias de Limitaciones:
0/5 afios) ingresados por | otitis media aguda (OMA) | ingreso. EI 77% de ellos tenian VRS positivo - Muestra con alto riesgo o sobrediagndstico de otitis y
2000 ?sr%rziqrggéns'ral asociada: decoloracién u | No diferencias al ingreso entre casos con o sin OMA alto uso de antibiéticos
i vi i nmmidn HmOAN
Israel opacificacion timpanica + | Nq giferencias en el seguimiento entre casos con o sin OMA en | - No diferenciacion de la OMA asociada como

respiratorio agudo
con tos, taquipnea,
disnea, espiracion
alargada con
sibilantes y/o
crepitantes)

CE: broncodisplasia

pulmonar o
cardiopatia

otalgia o hiperemia u
ocupacion o
abombamiento;
Timpanocentesis con
cultivo

Covariables:

Al ingreso: sexo, edad,
peso al nacimiento y edad
gestacional, VSG,
recuento leucocitos y VRS
en aspirado nasal

Criterio de evaluacion:
diariamente temperatura,
frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno y
signos de otitis

medias de temperatura, frecuencia respiratoria (1° dia 56,4 vs
59,1; 5° dia 48,4 vs 46,8), saturacion de oxigeno (1° dia 90,2%
vs 90,7%; 5° dia 92,8 vs 92,5%) y dias con oxigeno (2,8 vs 2,6)
No comparacion de duracion de estancia hospitalaria

Tratamiento antibiético: no especificado en casos con OMA; en
casos sin OMA el 46% lo recibieron por neumonia, leucocitosis
o sospecha de sepsis neonatal.

Timpanocentesis en 64/79 OMA. Cultivo: 13 Haemophilus
influenzae y 12 neumococos (uno ambos), 5 Staphylococcus
aureus, 3 otros, 22 estéril, 8 no realizado.

resultado o factor de riesgo (no control de la relacion
temporal)

- Comparaciones estadisticas multiples. No control
multivariante.

Importancia clinica: informacion indirecta sobre el
papel de la OMA asociada como factor de riesgo

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Simon'®
2007
Alemania

Cohortes
4/5 (a,c,d,e)

Cohorte
prematuros: 406
prematuros (<37
sem) ingresados (>
24 horas) por
infeccion VRS
(deteccion
antigénica, cultivo o
PCR)en 6
epidemias
consecutivas (1999-
2005), en 14
hospitales.

Cohorte a término:
1.162 nifios a
término ingresados
por mismo motivo

Incluye infecciones
nosocomiales

Variables evaluadas:

- Prematuridad (también
desglosado en <28
semanas y < 32
semanas), peso al nacer
<1.500 gr, DBP con
tratamiento en las ultimos
6 meses, cardiopatia
congénita

- Profilaxis con
palivizumab

Medidas de efecto:

- Infeccion complicada (si
oxigenoterapia, neumonia
confirmada en RX, apnea,
bradicardia, UCI,
ventilacién mecanica o
muerte)

- Escala de gravedad: 1
VM; 2 oxigenoterapia y/o
CPAP; 3 cuidados sin
oxigeno; 4 infeccién
adquirida en VM por otra
causa

- Mortalidad atribuible
(relacionada con la
infeccion por VRS)

- Fallos de palivizumab

Complicaciones en términos vs prematuros: taquipnea 44% vs
55% (p<0,001); hipoxemia 30% vs 20% (p<0,001); fiebre 26%
vs 20% (p<0,012); apnea 7% vs 20% (p<0,001); UCI 8% vs
23% (p<0,001); éxitus 0,5% vs 2,2% (p<0,002)

Factores de riesgo de infeccion por VRS complicada:
analisis multivariante (OR ajustadas)

- Prematuridad: ORa 1,71 (1,32 a 2,25; p<0,001)

- DBP con tratamiento uUltimos 6 meses: ORa 25,03 (4,46 a
infinito; p<0,001)

Factores de riesgo de ingreso en UCI (OR ajustadas)
- Prematuridad: ORa 1,73 (1,08 a 2,72; p=0,022)

- Prematuridad <32 semanas: ORa 2,80 (1,58 a 5,00;
p<0,0001)

- Cardiopatia congénita: ORa 2,97(1,81 a 4,82; p<0,001)
Factores de riesgo de VM (OR ajustadas)
- Prematuridad: ORa 4,73 (1,96 a 11,94; p=0,0003)

- DBP con tratamiento Ultimos 6 meses: ORa 5,42 (2,00 a
14,17; p=0,0008)

Factores de riesgo de apnea/bradicardia (OR ajustada)

- Prematuridad: ORa 2,80 (1,91 a 4,10; p<0,001)

Factores de riesgo de muerte

- En el andlisis multivariante ninguna variable mostré
significacion estadistica (las OR no ajustadas fueron para edad
gestacional <28 sem: 11,17 (1,07 a 64,70); peso al nacer
<1.500: 11,34 (2,09 a 61,65); DBP con tratamiento ultimos 6
meses 19,60 (2,96 a 104,3)

Fallos de palivizumab: 11,1% (45) de todos los prematuros
habian recibido al menos 1 dosis de palivizumab; 8 casos
recibieron dos o mas dosis (alguna en los 30 dias previos)

Mortalidad atribuible en términos y prematuros: 0,2% y 1,2%

Limitaciones:

- No mismo método de deteccién de VSR en todos los
centros participantes

- Incluyen infecciones nosocomiales (mas frecuentes
en prematuros)

- Criterios de infeccién complicada muy amplios (puede
confundir el analisis)

- No criterios claros de asignacién de mortalidad
atribuible

- Andlisis restringido a infecciones por VRS. No se
detallan los casos con bronquiolitis

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el
riesgo de infeccion complicada atribuible a la
prematuridad, cardiopatia y DBP. No se identifican
factores de riesgo de mortalidad

Conflictos de interés: herramienta informatica
empleada financiada por Abbott. Uno de los autores
trabaja para Hollis-Eden Pharmaceuticals Inc.
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Autor Ao Diseio Muestra Variables evaluadas Resultados (Medidas de impacto) Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Pais Calidad Criterio evaluacién (IC 95%) Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Smyth191 Cohortes 276 lactantes Factores de riesgo: Enfermedad grave en 146 (52,9%), ventilacion en 24 (8,7%). Limitaciones:

2002 retrospectivo | (mediana de edad 3 | Aspirado ngsal para Genotipado de VRS en 235 casos: predominio tipo A genotipo | - Falta informacion clinica sobre la muestra (seleccion

Reino 1/5 meses) ingresados | determinar: NP4 (155) y tipo B genotipo NP3 (51). No diferencias de de casos graves y con formas clinicas distintas de

Unido © (238) o atendidos - Genotipo del VRS gravedad por genotipo. bronquiolitis)

en urgencias (38)

con coriza 'y VRS+
(ELISAy PCR) en
aspirado nasal

No criterios clinicos
de inclusion

(reaccion en cadena de la
polimerasa con
transcripcion inversa)

- Produccion de acido
ribonucleico mensajero
(ARNmM) para interleukina
8 (IL8), medido como
cociente con el ARNm del
gen HGPRT.

- En 24 casos ventilados
IL8 en lavado
broncoalveolar (LBA)

Criterio de evaluacion:
necesidad de
oxigenoterapia (saturacion
<92%) o ventilacién
mecanica

Cociente ARNm IL8 / ARNm HGPRT medido en 166 casos:
valores altos asociados a mayor gravedad (quintiles bajos 40-
50% graves; quintiles altos 70-80% graves). Estimacién de OR
de gravedad por unidad del cociente 1,15 (1,06 a 1,24)

No hay asociacién entre genotipo de VRS y ARNm IL8

Correlacion de Pearson entre cociente ARNm IL8 / ARNm
HGPRT en aspirado nasal y LBA: 0,6 (p<0,01)

- Valoracién de gravedad agrupada y poco
discriminante

- No se controla la relacion temporal (factor de riesgo o
efecto de la gravedad) ni otros factores de riesgo de
gravedad

Importancia clinica: evidencia indirecta sobre el papel
de las citoquinas como marcador o intermediario

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Somech'® | Casos y 195 lactantes con Factores de riesgo: Grupos: No Ingreso (82)/ Ingreso no UCI (100)/ UCI (13) Limitaciones:
2006 controles infeccion respiratoria | Edad, sexo, edad Factores sociodemograficos (diferencias estadisticamente no | - No hay informacién sobre la sistematica de seleccidn
Canada 0/5 ?Iglijldsapgoggms gestaqor;al, pe;so a(; . significativas): de la muestra, especialmente de los casos no
: nacimiento, antecedentes ) ; i e it
ambulatorios. 113 familiares de asma - Edad en meses (media): 2/2,7 /3,5 |n_gre_sados. No CI’I‘t’erIOS definidos de t?ror_1qU|oI|t|s. Los
: ; o ’ . ) criterios de exclusién descartan los principales factores
ingresados (13 en exposicion a tabaco, - Edad gestacional (media): 38,8 / 39,1 /38,9 de riesgo
UCl mascotas, miembros de la i) '
EXC|)UidOS' familia, guarderia, - Peso al nacer (m.e.dla). 3113/ 3'0440 / ?)'191 . - Variables evaluadas no bien definidas y medidas de
: lactancia materna - Antecedente familiar asma: 48,8% / 56% / 55,5% forma no ciega
prematuros, : . . . - L -
enfermedad Al ingreso o visita en - Exposicion a tabaco: 45,1% / 58,5% / 50% - Tamano muestral insuficiente. Potencia insuficiente
pulmonar crénica, atencién primaria: - Asistencia a guarderia: 10,2% / 5,5% / 18,1% para detectar diferencias por factores )
cardiopatia, Fiebre (>38°C) - Miembros en la familia (media): 4,4 /4,5 / 4,1 sociodemograficos (algunas clinicamente importantes).
inmunodeficiencia y ., X L L - No control de factores de confusién
sibilantes previos -Saturacién oxigeno Caracteristicas clinicas (todas p<0,001): o . . . .
p o L Importancia clinica: insuficiente evidencia, no permite
-Auscultacién anormal - Escala gravedad (media): 4,1/7,9/ 11,2 atribuir factores de riesgo de ingreso.
-Radiografia térax - Saturacion de oxigeno (media): 97,9 /92,4 / 86,7 Conflictos de intereses: no constan
-Escala de gravedad - Auscultacion anormal: 9,7% / 76,5% / 100%; OR 29,46 (12,62
(Wang) a 68,79)
Criterio de evaluacion: - Radiografia térax anormal: 34,1% / 92,8% / 100%; OR 25,31
No Ingreso vs ingreso vs | (10,80 a 59,31)
UCI (no criterios de - Fiebre: 34,1% / 87,3% / 92,3%; OR 13,64 (6,62 a 28,08)
ingreso definidos)
Sriti%%aya Cohortes 71 nifios de 0-5 afios | Factores de riesgo: Comparacioén casos VRS+ (19) / VRS- (52) Limitaciones:
wan 4/5 !n?res_a'dos por oria |- VRS en aspirado nasal Cotinina urinaria media (mcg/mg creatinina): 0,5/ 0,6; NS - Muestra de pacientes sin criterios de inclusion
2006 (b.c.de) :gﬁ(é(;%ner\fizzlrl;joarf (inmunofluorescencia) Prematuridad: 11% /21%: NS definidos (podria haber casos sin bronquiolitis)
Tailandia - Cotinina y creatinina - Tamafio muestral muy pequefio, insuficiente potencia

(junio-septiembre de
2004)

Excluidos:
cardiopatias
cianosantes y
tratados con
cimetidina o
ranitidina

urinaria (medicion diferida)
- Enfermedades de base,
prematuridad, exposicion
a tabaco, personas por
dormitorio.

Criterio de evaluacion:

- Desaturacion de oxigeno
inicial (<92%) y duracién
de la oxigenoterapia

Enfermedades de base: 32% / 35%; NS
Saturacion O; inicial, media (DE): 93 (13) / 94 (7); NS

Desaturacion O, inicial: 37% / 11%; OR 4,47 (1,27 a 15,80);
p<0,05

Dias oxigenoterapia, media (DE): 4,5 (1,7) / 2,8(1,3); p<0,05

Analisis de subgrupo VRS+; Comparacion casos con
Saturacion O, <92% (7) 0 292% (12):

Cotinina en orina: 100% vs 33% (p=0,01); OR 28,3 (1,3 a
618,4) (Ajuste multivariante p=0,008)

Andlisis inverso 63,6% vs 0% (OR no calculable)

estadistica.

- Analisis de subgrupo incorrecto (asociacion explicable
por azar). Calculo de riesgo (OR) incorrecto

Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
el papel de la exposicion a tabaco y la infeccidon por
VRS

Conflictos de intereses: no constan

J. Gonzalez de Dios, C. Ochoa Sangrador y Grupo Revisor de la Conferencia de Consenso

145




Conferencia de Consenso. Bronquiolitis aguda. Tablas de evidencia.

146

Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Struck'® Casos y 91 nifios de 0-3 afios | Factores de riesgo: Identificacion de tres conglomerados en el analisis secuencial: | Limitaciones:
2004 controles con infeccion - VRS en aspirado nasal | 1 (n=35), 2 (n=35)y 3 (21) - Muestra de pacientes sin criterios de inclusién
Alemania alojado en respiratoria aguda mediante PCR, analisis Enfermedad grave en 24 casos (3 ambulatorios, 21 ingresados) | definidos (incluye neumonias)
una cohorte de vias bajas por secuencial del gen de la N an | i i iables. SOl T . tral o .
35 VRS subgrupo A proteina G 0 se presentan los recuentos para. otras variables. Sdlo se - Tamafo muestral pequefio: imprecision.
Seleccion aleatoria } o detallan las estimaciones de riesgo: - Variable de riesgo definida a posteriori
(c.de) - Ajuste multivariante de | . Aparicién entre octubre-marzo: OR 2,7 (1a7,5) ; : A
entre 362 casos covariables: edad p : ' J - Ciertas covariables de interés no controladas
(ingresados y exposicion a taba(’:o sexo Conglomerado 2 vs 3: OR 7 (1,6 a 49) (prematuridad, cardiopatia, etc)
ambulatorios) de una | 4 aparicisn entre octubre y |- Conglomerado 1 vs 3: OR 3,3 (0,7 a 24) Importancia clinica: escasa evidencia indirecta sobre
cohlortte muItlcgntnca marzo el papel de las variantes del VRS como factores de
en la temporada ;
1999/2008 Criterio de evaluacion: riesgo de gravedad
- En pacientes Conflictos de intereses: no constan.
ambulatorios presencia de
neumonia, en ingresados
frecuencia respiratoria
elevada o Sat.0,<91%
Sweetman | Serie de 964 casos (0,1-13,6 | Variables evaluadas: Complicaciones neuroldgicas sin otra causa reconocida: 12 Limitaciones:
195 casos aﬁosb) ingrefsaﬁips - Diagnésticos codificados c?stos)(1é2%): Z (|0,7°{o') con conlyulziorzgs (tc’)nicot-clc’)ni():as;21 - Estudio descriptivo
con bronquiolitis por : ; status), 3 encefalopatia generalizada (2 con esotropia . o )
2005 315 q P al alta hospitalaria o patiag pa)y - Informacién basada en revision retrospectiva de
VRS relacionados con esotropia aislada. h e > L
USA (a,d,e) diagnosticos codificados. No hay datos clinicos de la

problemas neurolégicos
(Busqueda retrospectiva +
Revision detallada de la
historia clinica)

Excluidos casos con
alteraciones neurolégicas
previas, epilepsia o crisis
febriles

Los casos excluidos comprenden 13 (1,3%) con crisis
epilépticas, pero con antecedente de epilepsia previa (7), o con
crisis convulsivas febriles simples (6)

muestra incluida: podria afecta a la representatividad
externa.

- Valoracion no enmascarada

Importancia clinica: estimacion indirecta del riesgo de
complicaciones neuroldgicas asociadas a las
bronquiolitis que ingresan

Conflictos de intereses: no constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

g’horburn19 Cohortes 165 lactantes Factores de riesgo: Grupos: con VRS sélo 95 (57,6%), con coinfeccién 36 (21,8%), | Limitaciones:
4/5 (a,b,c,d) |ingresadosenUCI | _coinfeccion: recuento con bajo cremmlenio bacten?no 34 (20,6%), con cualquier - Posible sesgo de la antibioterapia previa (pequefia
2006 con ventilacion bacteriano: >10° ufc/ml crecimiento 36+34=70 (42,4%) diferencia no significativa)
; mecanica por +leucocitos >100x10°/ Edad por grupos: mediana (contrastes con grupo sélo VRS) 1,4 - :
Reino i grup grup | - Valoracién del efecto no ciega
Unido bronquiolitis por VRS | Bajo crecimiento /1,3 (p=0,8)/3,5 (p=0,04) / 1,8 (p=0,9) i ; -g ; :
(antigeno y/o cultivo) JO | ! 5 L, . . 3 - La exposicion podria estar influida secundariamente
entre 2002 y 2005, bacterla_no. <10” ufc/ml Duracion de ventilacién: mediana (contrastes con grupo sélo por la gravedad (actimulo de secreciones)
con lavado +leucocitos VRS) 4 / 6 (p<0,01) /6 (p<0,01) / 6 (p<0,01) s o
L . o ) . i Importancia clinica: evidencia indirecta del papel de
broncoalveolar (LBA) | Criterio de evaluacién: Antibioticos previos al ingreso: (contraste con grupo s6lo VRS) | |5 coinfeccion: no valoracién de la utilidad de la
disponible para - Edad, antibiéticos 48% 1 36% I 44% / 40% (p=0,08) antibioticoterapia; evidencia indirecta de que la
cultivo al ingreso previos y al ingreso Mortalidad: nimero (casos relacionados con la bronquiolitis): 8 | comorbilidad no se asocia a coinfeccion
Excluidos casos - Duracién de la @)/2(1)/2(1)/4(@2) Conflictos de intereses no constan
nosocomiales ventilacion, mortalidad Comorbilidad: (contraste con grupo sélo VRS): 40% / 61% /
41% / 51% (p=0,6)
Tratamiento empirico al ingreso (cefotaxima + gentamicina) en
157 casos
Aislamientos en coinfeccion: 17 H. influenzae, 10 S. aureus, 8
M. catarrhalis, 6 S. pneumoniae, 1 S. pyogenes, 4 P.
aeruginosa, 4 otros.
Trefny'® | Casosy Lactantes <12 Factores de riesgo: No se realizan estimaciones de incidencia de ingreso. Limitaciones:
2000 controles mes_esdcon RSV+en | _istoria atopia familiar: | Riesgo de ingreso: - Seleccion de pacientes no descrita. Incluyen
aspirado ) A - .
Suiza 0/5 b asma, rinoconjuntivitis, - Atopia familiar en 63% (55/88) de las bronquiolitis ingresadas casos sin bronquiolitis

nasofaringeo
(inmunofluorescenci
a) ingresados (99;
73 bronquiolitis) o
ambulatorios (73; 67
bronquiolitis)

No descripcion de la
seleccion

Enero 1985 a
diciembre 1989

dermatitis atdpica o
urticaria

- Antecedentes de alergia,
perinatales, enfermedad
pulmonar o cardiaca

Revision de historias en
ingresados y encuestas a
los pediatras en casos
ambulatorios

Criterio de evaluacion:

- Edad, dias de ingreso,
sintomas-signos
(duracién), tratamiento

vs 35% (18/52) de las ambulatorias (p<0,003) OR 3,15 (1,54 a
6,44) FA: 0,68; FAP: 0,43

- Edad ingresados 4,5 meses (DE 3), ambulatorios 6,2 meses
(DE 3,1) p<0,001;

- Edad ingresados con o sin familia atépica 4,4 vs 4,7 meses
(no significativo)

- No diferencias entre ingresados y ambulatorios en
prematuridad (17% vs 14%), reflujo gastroesofagico (4% vs
1%) o cardiopatia congénitas (3% vs 0%)

Estancia hospitalaria con o sin familia atépica 7,4 dias (DE 3,7)
vs 6,1 dias (DE 2,3) p<0,04

- Diferente procedimiento de valoracion de
variables por grupos. Probable sesgo de recuerdo

- Valoracion no ciega
- No control de covariables

Importancia clinica: evidencia indirecta de asociacion
entre atopia familiar e ingreso por bronquiolitis

Conflictos de intereses no constan
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

198

Voets Cohortes 378 lactantes entre 2 | Factores de riesgo: Ingreso hospitalario en 117 (31%) en UCI 25 (6,6%) Limitaciones:
2006 2/5 zag:gzstgnﬁ%os -Edad, frecuencia Probabilidad de ingreso hospitalario - No hay criterios diagnésticos claros de
| . . Va . g
Bélgica (a,c) (noviembre 2000 a respiratoria, saturacion de | pyaq <6 vs >6 meses: 50,7% vs 18,8%; CP+ 2,29 (1,80 a bronquiolitis
enero 2002) en un oxigeno 2,93); RR 2,70 (1,98 a 3,68) - Se excluyen importantes factores de riesgo
servicio urgencias Criterio de evaluacion: | rrecyencia respiratoria >45 vs <45: 64% vs 14,6%; CP+ 3,97 |-  Medicién de la exposicién no ciega y sesgo de
con bronquiolitis por | -Decisién de ingreso (2,96 a 5,32); RR 4,38 (3,16 a 6,06) incorporacion de los factores de riesgo en la
VRS hospitalario o alta (a -Saturacion O, <95% vs >95%: 69,6% vs 14,7%; CP+ 5,12 decision de ingreso.
Excluidos C:“Z';'%gg') médico de (3,65a7,18); RR 4,75 (3,47 a 6,51) - No se consideran los criterios valorados en la
u i " ;
prematuros o con 9 - Analisis combinado (al menos uno): RR 4,54 (sensibilidad decision de ingreso.
enfermedad ) 86%; especificidad 91%; CP+ 9,55) - No se calculan CP con ajuste multivariante
pulmonar, cardiaca o L T ) o
neuroldgica de base Ingreso en UCI (recuentos y significacion no detallados): Importancia clinica: evidencia indirecta de la
_Edad <6 vs >6 meses: RR 3.70 contribucion al ingreso de los criterios valorados (edad,
) . i ’ frecuencia respiratoria y saturacién de oxigeno)
-Frecuencia respiratoria >45 vs <45: RR 2,85 Conflictos de intereses: no constan
-Saturacion O, <95% vs >95%: RR 2,65 )
y%alshm’ Cohortes Muestra de Factores de riesgo: Riesgo ingreso en muestra de derivacion: 69% Limitaciones:
retrospectivo de_er:plor:j: 118 -Edad, sexo, Alta / Ingreso 2-3 dias / Ingreso 4 o mas dias - Muestra de derivacién con alto riesgo de ingreso
episodios de i
2004 3/5 b?onquiolitis (99 antggedentes _personales- - Trabajo respiratorio aumentado: 27% / 64,2% / 64,3% (dudas generabilidad)
Irlanda (c,d,e) familiares-sociales, - Edad media en meses: 7 /6.7 /3.7 - Medicién de la exposicién no ciega y sesgo de

nifos <2 afos)
atendidos en un
servicio de urgencias
hospitalario (1999)

Muestra de
validacion: 182
episodios atendidos
2 afios después en
otro hospital (17
excluidos por
tratamiento no usado
en el otro centro:
epinefrina)

sintomas, signos (fiebre,
taquipnea, taquicardia,
tiraje, deshidratacion,
etc.), duracion, saturacion
de oxigeno, auscultacion,
RX térax

Criterio de evaluacion:

-Prediccién de ingreso
hospitalario, estancia 2-3
dias, estancia 4 o mas
dias

Regresion logistica ordinal
proporcional (3
categorias)

- Rechazo de alimentacion: 29,7% / 75,5% / 67,9%
- Taquicardia (>percentil 97): 10,8% / 17% / 21,4%
Modelo regresion logistica final: ORa

- Trabajo respiratorio: 3,39 (1,29 a 8,92) p=0,013

- Deshidratacion (por grado: leve-moderada-grave): 2,54 (1,34
a 4,82) p=0,004

- Edad (por mes): 0,86 (0,76 a 0,97) p=0,015
-Taquicardia (>percentil 97): 3,78 (1,05 a 13,57) p=0,041
Riesgo ingreso en muestra de validacién: 24%

Validacion (agrupando ingreso/no ingreso): sensibilidad 91%,
especificidad 60%; * Corrigiendo por riesgo de ingreso en la
muestra de validacion: sensibilidad 91%, especificidad 83%
(concordancia prediccion 84,6%; kappa 0,56)

Modelo realizado mediante red neural: concordancia de la
prediccion 81% (kappa 0,58)

incorporacion de los factores de riesgo en la
decision de ingreso.

- Criterios de ingreso subjetivos

- Variables consideradas en el andlisis superan la
potencia del estudio (deberia haber al menos 10
ingresos por variable)

- No se ha valorado el impacto clinico de un
protocolo de ingreso basado en criterios del
modelo predictivo

Importancia clinica: evidencia indirecta de la

contribucién al ingreso de los criterios valorados

(trabajo respiratorio, deshidratacion, edad y

taquicardia)

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Wang®' | Cohortes 689 nifios Factores de riesgo: raza, | Enfermedad de base 22,6%, UCI 16%, ventilacion mecanica Limitaciones:
(PICNIC) | 3/5 ingresados en 5 apneas, edad (<6 9,1%, exitus 0,9%; Media de edad 9,08 meses. - La muestra incluye otras infecciones respiratorias
1995 (c.de) hospitales semanas), ingresos Estancia media 6,98 dias; diferencias entre los que tenian y nifios mayores de 2 afios, asi como casos
Canada " _pefdlat_r!cos con ori famll(ljargs, Itabtaqm_smo, enfermedad de base (mediana 9,5); prematuros o <6 semanas graves
Infeccion respiratoria | guarderia, lactancia mediana 6 dias) o sin factores de riesgo (mediana 5 dias); ; ; ;
baja por VRS <2 materna, prematuridad, §><O bane ) go ( ) - Heterogeneidad en el manejo de pacientes entre
afios 0 >2 afios con | cardiopatia congénita, o L o centros.
enfermedad enfermedad pulmonar, ???1‘119 '”91]"2)30 3t"'dbli'gles araza ;”g'a 11,2 (1,:15)a 1,4); atp”_‘;az - No se presentan datos del motivo de ingreso
cardiaca, pulmonar | inmudepresion, hipoxiaal | 1»2{1.1a1,4); eda semanas 1,2 (1,1 a 1,9), prematurida i i ;
Ge basa o nmuno. | ingrese (saturacion 11 (1.0 a 1.3); cardiopatia congénita 1,4 (1,2 a 1,6); - Medicién de la exposicién no ciega y sesgo de
depresion (entre oxigeno <90%) enfermedad pulmonar 1,2 (1,1 a 1,4); inmunodepresién 1,7 (1,4 incorporacion de los factores de riesgo en la toma
enero y junio de condensacién p‘ulmonar al | @2.2); hipoxia al ingreso 1,3 (1,2 a 1,5), condensacion de decisiones.
1993) ingreso, subgrupo de VRS pulmonar 1,2 (1,1 a 1,3) Impo_rtan_(;ia cl_inica: evidencia _ind?recta de la
Excluidos >2 afios (cultivo) Ingreso en UCI atribuibles, ORa: raza india 3,1 (1,0 a 9,2); contribucion al ingreso de los criterios valorados (raza
con asma e IRA vias | Criterio de evaluacién: | @Pneas 6,5 (3 a 14,1); edad <6 semanas 3,8 (1,8 a 8); india, apneas, edad <6 semanas, cardiopatia,
altas dias de ingreso enfermedad pulmonar 2,7 (1,2 a 6); hipoxia al ingreso 2,9 (1,1 a | €nfermedad pulmonar, inmunodepresion, hipoxia y
necesidad de UCI o 5,9), condensacién pulmonar 3,7 (1,9 a 6,9) condensacion pulmonar)
ventilacién mecanica Ventilacién mecanica, ORa: apneas 8,8 (3,2 a 24); hipoxia al Conflictos de intereses: no constan.
atribuibles cada factor ingreso 9,6 (4,1 a 22,6), condensacién pulmonar 3,9 (1,6 a 9,5)
(ajuste multivariante)
Weigl’® | Cohortes 1316 nifios <2 afios | Factores de riesgo: VRS+ 217 (16,5%); VRS- 483 (36,7%); No realizado 616 Limitaciones:
2004 retrospectivo rgreiarios en3 -VRS en aspirado Mediana de dias de ingreso por grupos: VRS+ 9; VRS-8yno |-  La muestra incluye otras infecciones respiratorias
ospitales con ; : :
Alemania | 1/5(¢) P nasofaringeo por PCR (no | realizado 6 dias. - Laedad valorada en dias puede perder

infeccion respiratoria
baja adquirida en la
comunidad entre
julio 1996 y junio
2000

(162 bronquitis, 152
crup, 574 neumonias
y 428 bronquitis
espasticas que
incluyen
bronquiolitis)

disponible en el 46,8% de
los casos)

-Edad (dias), centro, afio,
enfermedades de base
(pulmonar, neuroldgica o
cardiolégica),
prematuridad, duracion
previa de sintomas,
proteina C reactiva,
entidad de la infeccion (1
crup, bronquitis, 2
bronquiolitis o 3 bronquitis
sibilantes, 4 neumonia),
sibilantes, tiraje e infiltrado
pulmonar.

Criterio de evaluacion:

-Dias de ingreso
(regresion lineal multiple)

Variables que incrementan la duracion del ingreso en el modelo
de regresion lineal multiple: enfermedad de base (B 0,414;
p<0,001), entidad de la infeccion (B 0,135; p<0,001),
prematuridad (B 0,156; p=0,002) y tiraje (B 0,101; p=0,015);
VRS+ no asociada directamente sino por verse en nifios mas
pequefos. Ni RX térax con infiltrados ni proteina C reactiva
asociada.

Variables que reducen la duracién del ingreso: edad en dias (8
-0,000978; p<0,001) y afio de estudio (disminucion a lo largo de
los afos) (B -0,061; p=0,001)

informacién

- La contribucién del VRS no es valorable por falta
de clasificacion en muchos casos.

- Medicion de la exposicion no ciega y sesgo de
incorporacion de los factores de riesgo en la toma
de decisiones.

- No se comenta si los coeficientes del modelo se
han dejado en escala logaritmica o se han
exponenciado

Importancia clinica: evidencia indirecta de la

contribucién a la prolongacion del ingreso de los

factores valorados (enfermedad de base, infeccion

VRS, prematuridad, tiraje y edad)

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor Ao
Pais

Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,

Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

Willson®®®
2003
USA

Cohortes
retrospectivo

2/5
(ce)

684 lactantes <12
meses ingresados
entre abril 1995y
septiembre 1996 por
bronquiolitis o
neumonia por VRS.
Seleccion aleatoria
entre una serie de
16.506 casos de 10
hospitales

Factores de riesgo:

-Cardiopatia congénita,
prematuridad (<35
semanas gestacion),
malformaciones
congénitas, edad, sexo y
VRS (+, - 0 no realizado)

Medidas de efecto:

- Dias de estancia,
necesidad de UCl y
costes

- Complicaciones menores
o mayores (fallo
respiratorio, apneas,
neumotérax, sepsis,
shock, parada,
convulsiones

Complicaciones: fallo respiratorio 14%; apneas 8,8%;
infiltrados/atelectasias 42,8%; otitis media 25,3%; sepsis 5,9%;
shock 5,4%; anemia 6%; convulsiones 1,8%, reanimacion
cardiopulmonar 0,9%.

Riesgo de complicaciones por grupos: sin factores de riesgo
conocido 76,5%; cardiopatias congénitas 92,7%; otras
anomalias congénitas 89,8%; prematuros 87,4% (con respecto
primer grupo, todos p=0,02)

Estancia media (DE) por grupos: sin factores de riesgo
conocido 4 (3,9); cardiopatias congénitas 7,7 (5,9); otras
anomalias congénitas 10,7 (10,9); prematuros 6,7(5,8) (con
respecto primer grupo, todos p<0,0001)

Estancia media en UCI (DE) por grupos: sin factores de riesgo
conocido 4,2 (5,2); cardiopatias congénitas 5,1 (3,4); otras
anomalias congénitas 9,1 (11,9); prematuros 5,7(5) (con
respecto primer grupo, p=0,03 p=0,002 y p=0,038
respectivamente)

Estancia media (DE) por grupos de semanas de gestacion:
<32:6,1(5,1); 33-35: 7,4 (6,5); 36: 6 (8); 237: 4,8 (5,7); No
conocido: 4,8 (5,7); p=0,008

Datos de analisis multivariante no detallados: controlando por
factores de riesgo la presencia de complicaciones predice el
aumento de la estancia y costes

Limitaciones:

La muestra incluye neumonias
La muestra excluye mayores de 1 afio

Valoracioén de factores de exposicion y efecto
basada en cédigos diagnoésticos

Estudio retrospectivo
Datos del andlisis multivariante no detallados.

Importancia clinica: evidencia indirecta de la
contribucion a la prolongacion del ingreso de los
factores de riesgo valorados (cardiopatia,
prematuridad, anomalias congénitas y presencia de
complicaciones)

Conflictos de intereses: no constan.
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Autor Ao
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Diseio
Calidad

Muestra

Variables evaluadas
Criterio evaluacion

Resultados (Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,

Conflictos)

Factores de riesgo o pronésticos de gravedad

YViIIwerthzo

2006
USA

Cohortes
retrospectivo

2/5
(c,d)

691 lactantes <6
meses ingresados
por bronquiolitis
(sibilantes,
crepitantes, tiraje o
>60 respiraciones
por minuto)

Excluidos: casos con
infiltrados en la
radiografia de torax,
con bronquiolitis en
el mes previo o con
sintomas
respiratorios por
otras enfermedades

Factores de riesgo:

-Criterios predictivos (al
menos uno): <1 mes de
edad en a términos; <48
semanas postgestacional
en pretérminos, o apnea
antes del ingreso

-Edad gestacional,
prematuridad (<37),
frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno

Medidas de efecto:

-Apnea durante el ingreso
0 que preciso intubacion
en urgencias (en registros
médicos)

Estudio de la validez
interobservador en la
revision de historias en
una submuestra
(kappa=0,91 a 0,96).

19 casos tuvieron apneas durante el ingreso (2,7%)

Tuvieron criterios predictivos de riesgo (al menos uno): 262
casos; Validez predictiva: sensibilidad 100% (82 a 100),
especificidad 64% (60 a 67), valor predictivo positivo 7%, valor
predictivo negativo 100%; CP+ 2,77 (2,50 a 3,06); CP- no
calculable

Los casos con apneas tenian menor edad (28 dias; 12 a 42),
eran mayoritariamente prematuros (79% vs 23%; OR 12,3; 4 a
37,6), con apneas previas observadas por los padres (42% vs
3%; OR 20,5; 7,5 a 55,9) o los clinicos (58% vs 0,3%; OR
460,6; 87,6 a 2422,8)

No diferencia en porcentaje de VRS+ en casos con y sin apnea
(55% vs 68%; p=0,18)

Limitaciones:

No estudia casos ambulatorios

Se han desechado datos objetivos relacionados
con la apnea (hipoxia, cianosis, bradicardia,
duracién) por faltar informacién valida

Valoracioén subjetiva de las apneas

Escaso numero de eventos (estimadores
imprecisos)
No control multivariante de covariables

Importancia clinica: evidencia indirecta de la
capacidad predictiva de apnea de los factores
valorados (bajo riesgo de apnea en los >1 mes de
edad en a términos; >48 semanas postgestacional en
pretérminos, o sin apnea antes del ingreso)
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Tablas de evidencia de Factores Pronéstico y Escalas de Valoracion de Sintomas o Gravedad.

Autor
Ano Pais

Diseino
Calidad

Muestra

Prueba evaluada
Criterio de evaluacion

Resultados (Se, Es, CP+, CP-, Post; Medidas de impacto)
(IC 95%)

Comentarios (Limitaciones, Importancia clinica,
Conflictos)

Escalas de val

loracién de sint

omas o gravedad

Klassen®® ECA Cl: 83 nifios <24 Prueba evaluada: Concordancia interobservador de RDAI: Limitaciones:
1991 3/5 (a,b,d) meses con - Escala clinica RDAI: - 61 medidas simultaneas en 21 pacientes: kappa ponderado | - No se emplea un patrén de referencia de validez de
Canada Estudio s;bllzlj(tjes sibilancias (inspiratorios, | 0,94 la escala clinica
atendidos en ; h i
prueba urgencias; ;sép)lirra:gréosuynltgzr;\l|zaC|on, Respuesta a salbutamol vs placebo: - Existe discordancia entre los resultados de la escala
diagnostica 42 tratados con retraccioneps ’ - Descenso en RDAI a los 30 minutos: salbutamol (2,75) vs clinica y los de otros parametros.
115 (c) salbutamol. 41 (supraclavicular grupo placebo (0,25) a los 30 minutos (p=0,04); no diferencia Importancia clinica: evidencia indirecta de la
con placeb6