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Conclusiones de los autores del estudio: en comparacion con el manejo seglin recomendaciones de las
guias actuales, el tratamiento de lactantes con bronquiolitis aguda utilizando la estrategia de terapia
broncodilatadora guiada por fenotipos es una estrategia mas rentable. Implica una menor probabilidad
de ingreso hospitalario a costos totales mas bajos. Se deben realizar ensayos controlados aleatorizados
utilizando biomarcadores para estratificar a los pacientes con mas probabilidades de responder a los
broncodilatadores.

Comentario de los revisores: la informacion disponible no parece suficiente para realizar cambios en
las recomendaciones actuales en el manejo de la bronquiolitis aguda. Seguimos necesitando un mo-
delo predictivo que permita identificar a los potenciales respondedores a broncodilatadores, asi como
un ensayo clinico con suficiente tamafio muestral que estime la eficacia de la estrategia de su uso
selectivo.
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Abstract

Bronchodilators in bronchiolitis: should we reassess their selective use?

Authors’ conclusions: compared to guidelines-guided strategy, treating infants with viral bronchioli-
tis using the phenotypic-guided bronchodilator therapy strategy is a more cost-effective strategy, be-
cause it involves a lower probability of hospital admission at lower total treatment costs. Randomized
controlled trials using biomarkers to stratify patients most likely to respond to bronchodilators are
necessary.

Reviewers’ commentary: the available information does not seem sufficient to make changes to the
current recommendations in acute bronchiolitis management. There is still need for a predictive mod-
el that allows to identify potential responders to bronchodilators, as well as a clinical trial with a suf-
ficient sample size to estimate the effectiveness of the strategy of its selective use.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Disefio: estudio de coste-efectividad.

Emplazamiento: Sistema Nacional de Salud de Co-

Objetivo: comparar el coste-efectividad del manejo ~ lombia.

de la bronquiolitis aguda (BA) seguin las recomen-
daciones generales de las guias de practica clinica
con el manejo adaptado al fenotipo del paciente.

Poblacion de estudio: lactantes menores de 2 anos
atendidos en urgencias por BA. Con datos de dis-
tintas publicaciones, se calculé la proporcidn de

Este articulo se publica simultaneamente con la revista electronica Evidencias en Pediatria (www.evidenciasenpediatria.es).
Como citar este articulo: Ochoa Sangrador C, Gimeno Diaz de Atauri A. Broncodilatadores en bronquiolitis: ;debemos replantearnos su uso

selectivo? Rev Pediatr Aten Primaria. 2021;23:317-20.

Rev Pediatr Aten Primaria. 2021;23:317-20
ISSN:1139-7632 - www.pap.es

317



318

Carlos Ochoa Sangrador, et al. Broncodilatadores en bronquioltis: ;debemos replantearnos su uso selectivo?

estos pacientes que pudieran corresponder a casos
de bronquiolitis con fenotipo “proasmatico o Th-2"
(aislamiento de rinovirus, afectacion fuera de los
picos epidémicos de virus respiratorio sincitial,
edad mayor de 12 meses, dermatitis atopica y sibi-
lancias o tiraje subcostal como forma de presenta-
cion predominante).

Intervencién: tratamiento con B,-agonistas inha-
lados a los pacientes con fenotipo “proasmatico o
respuesta inmune tipo Th2” (grupo de interven-
cién [Gl]) o seglin las recomendaciones de las guias
de practica clinica (grupo de control [GC]), con tra-
tamiento de soporte sin uso de broncodilatadores.

Medicion del resultado: modelo de analisis de de-
cisiones sobre lactantes menores de dos anos
atendidos en urgencias por BA con estimacion de
probabilidad de ingresoy, en los pacientes hospita-
lizados, probabilidad de ingreso en cuidados inter-
medios o intensivos. Se evalua el tiempo de hospi-
talizacion vy, en los tres subgrupos (urgencias,
hospitalizacion convencional y cuidados interme-
dios/intensivos), la probabilidad de reingreso en
los 10 dias siguientes al alta. El modelo asume au-
sencia de mortalidad. La variable principal del mo-
delo es la evitacion de ingreso. Para el riesgo de
hospitalizacion del GC se asumid¢ el de la rama de
placebo de la revision Cochrane de 2015 de bron-
codilatadores frente a placebo en BA'. Para el ries-
go de hospitalizacion del Gl se asumio el de la
rama de intervencion de una revision sistematica
sobre uso de salbutamol con camara para agudiza-
ciones de broncoespasmo en menores de 5 afios®.
Para el riesgo de ingreso en cuidados intermedios
o intensivos, tiempo de hospitalizacion y riesgo de
reingreso, se asumieron las estimaciones de una
muestra retrospectiva de 303 lactantes ingresados
por bronquiolitis en un hospital de tercer nivel en
Bogota. Los costes directos se analizaron desde la
perspectiva del proveedor de salud en base a los
costes por hospitalizacion por bronquiolitis en Bo-
gota, Colombia. Se realizd analisis de sensibilidad
para evaluar la robustez del modelo.

Resultados principales: se estimé que el 21,48% de
los pacientes pertenecerian al “fenotipo proasma-
tico 0 Th2". Con los supuestos del modelo, los cos-
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tes en el Gl serian 12,47 ddlares americanos ($)
menores que en el GC. La eficacia también seria
mayor, con mayor probabilidad de evitar una hos-
pitalizacién en el GI (0,7902 frente a 0,7638). Estos
resultados fueron consistentes en las simulacio-
nes del analisis de sensibilidad, con intervalo de
incertidumbre del 95% (I1 95) de costes por pacien-
te de 184,37 a 336,51 $ en el Gl y de 189,81 a
349,19 $ en el GC. El Il 95 para evitacion de un in-
greso seriade 0,7315a 0,8356 en el Gl y de 0,7062
20,8201 en el GC. En el 59,4% de las repeticiones
del anélisis de sensibilidad, tanto los costes como
la probabilidad de ingreso serian menores en el Gl.
Conclusién: el tratamiento con broncodilatadores
en determinados pacientes con BA con fenotipo
“proasmatico o de respuesta inmune Th2” podria
ser coste-eficaz con reduccion de la probabilidad
de ingreso y menor coste. Son necesarios ensayos
clinicos que confirmen esta hipétesis.

Conflicto de intereses: no existe.

Fuente de financiacién: no consta.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la BA constituye un reto terapéutico,
por la falta de un tratamiento eficaz que asociar al
sintomatico y de soporte nutricional o respiratorio.
En el momento actual se considera inapropiado el
uso de broncodilatadores, por la falta de evidencia
experimental que lo sustente’. Asi consta en la
guia NICE de 2015, revisada en 20193, No obstan-
te, siguen prescribiéndose en muchos pacientes, y
no es excepcional la indicacién de pruebas tera-
péuticas con broncodilatadores, tal y como se con-
templaba en guias y documentos de consenso na-
cionales, ya desactualizados*’. Los pacientes
diagnosticados como BA, incluso si restringimos
esta entidad a primeros episodios de sibilantes,
constituyen una muestra heterogénea con patro-
nes etiopatogénicos y clinicos diferenciados. Entre
ellos, es posible que exista un grupo de pacientes
que respondan a los broncodilatadores, aquellos
catalogados como de “fenotipo proasmatico”. No
obstante, los criterios de riesgo conocidos asocia-
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dos a ese fenotipo, no han mostrado suficiente uti-
lidad predictiva para identificar a los potenciales
beneficiarios del tratamiento. El presente estudio
trata de estimar el coste-efectividad de una estra-
tegia de uso selectivo de broncodilatadores, admi-
nistrados mediante dispositivos presurizados de
inhalacion con cdmara con vélvula (DPICV), en vez
de la clasica administracion por nebulizacién, con
el objeto de proporcionar informacién suplemen-
taria para la toma de decisiones.

Validez: estudio de coste-efectividad, con una ade-
cuada definicién de la poblacion, intervencion,
comparacion, medidas de resultado y tipo de ana-
lisis. No se contempla perspectiva social ni hori-
zonte temporal. Las estimaciones de efectividad
son indirectas, ya que asumen la estimacién de
una revision sistematica antigua de estudios que
comparaban broncodilatadores administrados con
DPICV frente a nebulizados en menores de 5 anos
con episodios de sibilantes, entre los que solo 139
de los 491 pacientes eran el primer episodio?. La
rama tratada con DPICV presentaba un riesgo de
ingreso de 11,3%, frente al 21,7% de los nebuliza-
dos. En la revisién sistematica de referencia de pa-
cientes con BA, el riesgo de ingreso era del 16,6%
con broncodilatador nebulizado y de 23,6% con
placebo (odds ratio: 0,77; intervalo de confianza
del 95%: 0,44 a 1,33)%. Todas estas estimaciones
son imprecisas ya que se basan en estudios de
muy pequeno tamano muestral y heterogéneos.
No esta claro el procedimiento de clasificacion de
“fenotipo proasmatico”, qué peso tuvo cada crite-
rio de riesgo o si se aplicaron combinaciones de
criterios. Los autores estimaron una prevalencia de
dicho fenotipo del 21,48%, a partir los datos de di-
ferentes estudios observacionales, aunque no de-
tallaron el proceso de célculo, asumiendo la capa-
cidad predictiva de respuesta a broncodilatadores
de dicha clasificacion. Las estimaciones de costes
parecen validas, aunque referidas a Colombia. No
se mencionan en los modelos los posibles efectos
adversos del tratamiento. Se han realizado analisis
de sensibilidad sobre variaciones de estimacion de
efectividad, que no parecen afectar a la robustez
del modelo.

Importancia clinica: el tratamiento broncodilata-
dor selectivo en BA con “fenotipo proasmatico” se
asocio a una reduccion de costes por paciente de
12,47 $ y de ingreso hospitalario de aproximada-
mente el 2%, respecto al tratamiento recomenda-
do sin broncodilatadores. El ahorro de costes e in-
gresos es discreto, aunque favorable al tratamiento.
Por su escasa magnitud cualquier variacion de las
asunciones empleadas, por ejemplo, de |a efectivi-
dad, podria comprometer los resultados. Esto ocu-
rriria si asumiéramos el riesgo de ingreso de la re-
vision sistematica especifica de BAL aunque en
ella los broncodilatadores fueron administrados
mayoritariamente en nebulizacion. Algo parecido
podria pasar si consideraramos los efectos adver-
sos de los broncodilatadores y su aceptacién por
los pacientes y familiares.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados
de este estudio solo serian aplicables si adaptara-
mos las estimaciones de costes a nuestro entorno.
La informacion disponible no parece suficiente
para realizar cambios en las recomendaciones ac-
tuales. Seguimos necesitando un modelo predicti-
vo que permita identificar a los potenciales res-
pondedores a broncodilatadores, qué peso debe
tener cada uno de los factores de riesgo (aisla-
miento de rinovirus, afectacion fuera de los picos
epidémicos de virus respiratorio sincitial, edad ma-
yor de 12 meses, dermatitis atdpica y sibilancias o
tiraje subcostal como forma de presentacion pre-
dominante), asi como un ensayo clinico con sufi-
ciente tamano muestral que estime la eficacia de
la estrategia de su uso selectivo.

Conflicto de intereses de los autores del comenta-
rio: no existen.

ABREVIATURAS

BA: bronquiolitis aguda ¢ DPICV: dispositivos presurizados
de inhalacién con cdmara con valvula ¢ GC: grupo de control
* Gl: grupo de intervencion ¢ I 95: intervalo de incertidum-
bre del 95%.
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