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Objetivo

Determinar si el tratamiento con glucocorticoides in-
halados durante 3 meses, después de una bronquiolitis le-
ve, disminuye la incidencia y/o la gravedad de los episo-
dios de sibilancias durante los siguientes 12 meses.

Disefno
Estudio de intervencion, multicéntrico, controlado, en
grupos paralelos, con asignacion aleatoria por bloques.

Ambito de estudio
Centros de atencion primaria de Lezo, Beraun, Andoain
e Iriun (Gipuzkoa).

Sujetos del estudio
Nifios menores de 12 meses (n = 94) diagnosticados de
brongquiolitis leve.

Instrumentalizacion

Se establecieron dos grupos de sujetos: grupo 1 (n =
47), tratados con beclometasona inhalada (250 ug/12 h)
con camara espaciadora Babyhaler®, 8 dias después del
diagnéstico de bronquiolitis durante 3 meses; grupo 2 (n
= 47), sin tratamiento. Se han comparado el nimero y
gravedad de los episodios de sibilancias durante el perio-
do de intervencion (3 meses) y durante el periodo de se-
guimiento (12 meses), mediante las pruebas de la t de Stu-
dent y la 2.

Resultados

Se han estudiado 89 nifios (grupo 1, n = 42; grupo 2,
n = 47). El 67% presentaron episodios de sibilancias du-
rante el periodo del estudio (15 meses). No hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos en los dos perio-
dos estudiados.

Conclusiones

El tratamiento con beclometasona durante 3 meses no
modifica los episodios de sibilancias durante el trata-
miento ni en los 12 meses siguientes.

Palabras clave
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INHALED CORTICOSTEROIDS AND WHEEZING
POST-BRONCHIOLITIS

Objective

To determine whether inhaled corticosteroid therapy
given for 3 months after mild bronchiolitis decreases the
incidence and/or severity of wheezing in the following 12
months.

Design
Multicentric, single-blind, controlled, randomised in-
tervention study.

Setting
Primary Health Care Centers in Lezo, Beraun, Andoain
and Iran (Gipuzkoa, Spain).

Patients
Infants less than 12 months old (n = 94) diagnosed with
mild bronchiolitis.

Intervention

We established two groups of patients: group 1 (n = 47)
was treated with inhaled beclomethasone (250 pg/12
hours) using a valved holding chamber (Babyhaler®); the
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treatment started eight days after diagnosis of bronchio-
litis and lasted 3 months. Group 2 (n = 47) received no
treatment. We compared the number of wheezing episo-
des and their severity during the intervention period (3
months) and the follow-up period (12 months) with the
Student’s t-test and the Chi-squared test.

Results

We studied 89 infants (group 1, n = 42; group 2, n = 47),
67% of whom wheezed during the study period (15
months). There were no significant differences between
the treatment and the control group in the study periods.

Conclusions

Inhaled beclomethasone given for 3 months does not
significantly modify the occurrence of wheezing episodes
during the treatment period or during the following 12
months.

Key words:
Infants. Bronchiolitis. Wheezing. Inbaled corticoste-
roids.

INTRODUCCION

La bronquiolitis es una enfermedad respiratoria aguda
de etiologia viral, que se caracteriza por obstruccion de
la pequena via aérea. El virus respiratorio sincitial (VRS)
es el agente responsable del 60-80% de las bronquiolitis
en época epidémica. El 10% de los lactantes tiene bron-
quiolitis, el 1% de los casos requieren hospitalizacion y
la mortalidad de estos tltimos es inferior al 3%!.

En la mayoria de los casos, la bronquiolitis aguda evo-
luciona hacia la curacion, sin manifestar ninguna sinto-
matologia clinica posterior. De manera excepcional pue-
de evolucionar hacia formas lesionales permanentes, de
mayor o menor intensidad, ligadas fundamentalmente a
otros virus (adenovirus), lo que constituye la bronquio-
litis obliterante o forma crénica evolutiva de la bron-
quiolitis aguda. Algunos autores han comunicado que
entre el 40 y el 70% de los lactantes diagnosticados de
bronquiolitis aguda presentan episodios recurrentes de
sibilancias en los afnos siguientes, entendiendo como ta-
les los episodios de obstrucciéon bronquial constatados
tanto por estudios de la funcién pulmonar como por la
favorable respuesta a agonistas-f, inhalados.

Las razones de esta evolucién no estin claras. Se ha
explicado como el resultado de una situacién de hiper-
respuesta bronquial, similar en su fisiopatologia a la hi-
perreactividad bronquial que caracteriza al asma. La in-
flamacion y la hiperrespuesta de la via aérea producida
por una infeccién viral, la reduccion de su tamano y dia-
metro, la disminucién previa de la funcién pulmonar, la
respuesta inmune y la atopia son factores que se han re-
lacionado con la etiopatogenia de estos episodios recu-
rrentes de sibilancias posbronquiolitis® 1.
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Algunos investigadores han puesto de manifiesto que
los glucocorticoides inhalados (GCI) disminuyen los epi-
sodios de sibilancias en el lactante!>'# motivo por el
que el tratamiento con GCI en el lactante con sibilancias
esta muy difundido en la actualidad, con independencia
de su etiologia.

En el caso de la bronquiolitis aguda como enfermedad
causante de este cuadro, se han publicado varios estu-
dios prospectivos con budesonida como GCI en lactan-
tes que habian sido hospitalizados en el curso de la
bronquiolitis, con resultados dispares en cuanto a la efi-
cacia de este tratamiento!>18,

El objetivo de este estudio es conocer si el tratamien-
to temprano posbronquiolitis leve con GCI disminuye el
nimero e intensidad de los episodios de sibilancias.

MATERIAL Y METODOS

Disefio

Estudio prospectivo, multicéntrico, controlado, en gru-
pos paralelos, con asignacion aleatoria por bloques, rea-
lizado en lactantes diagnosticados de bronquiolitis leve.
Todos los casos recibieron tratamiento durante 8 dias
con salbutamol inhalado (0,2 mg/6 h) con cimara Baby-
haler® y mascarilla facial, seguido de un periodo de in-
tervencion de 3 meses (con o sin beclometasona) y un
periodo de observacion de otros 12.

Poblacién de estudio

El estudio se realiz6 en cuatro centros de salud de Gi-
puzkoa (Lezo, Beraun, Andoain e Irtin) que atienden a
una poblacién semiurbana de 6.500 nifios menores de 14
anos, de los cuales 400 son menores de un ano. Se inclu-
yeron los ninos con edades comprendidas entre 1y 12
meses de edad diagnosticados de bronquiolitis, definida
segtin los criterios de McConnochie!. Se excluyeron aque-
llos ninos que fueron hospitalizados y tratados con corti-
coides sistémicos y los que tenfan enfermedades crénicas
que pudieran modificar la evolucién de la bronquiolitis.

Para calcular el tamano de la muestra, se realizé previa-
mente un estudio piloto de revision de historias clinicas de
lactantes diagnosticados de bronquiolitis entre 1991 y 1992
en los mismos centros de salud, con el fin de calcular la
media y la desviacion estindar del nimero de episodios
de sibilancias durante el afio siguiente a la bronquiolitis.
Asumiendo una desviacion estandar de 1,79 y una dife-
rencia clinicamente significativa del 45%, se precisaban 43
pacientes en cada grupo para asegurar una potencia del
80% al nivel de significacion del 5% unilateral.

Intervencion

Los ninos se estratificaron en cuatro subgrupos segin
la edad (menores y mayores de 6 meses) y el sexo
(M/V) y asignados al grupo de tratamiento o un trata-
miento de forma aleatoria por bloques. El grupo de tra-
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tamiento recibié durante 3 meses 250 ug/12 h de dipro-
pionato de beclometasona inhalada mediante aerosol
dosificador presurizado, con cimara espaciadora Baby-
haler® y mascarilla facial. El grupo sin tratamiento (con-
trol) no recibié beclometasona. En ambos grupos se per-
mitié el tratamiento con agonistas-f, inhalados (0,2
mg/6 h) durante los episodios de sibilancias.

Desarrollo del estudio

En el momento del diagnéstico clinico de bronquioli-
tis se recogi6 una muestra de aspirado nasofaringeo pa-
ra la deteccién de VRS y se instauré tratamiento con
agonistas-f, inhalados (instruyendo a los familiares en la
técnica de inhalacion) hasta la normalizacion clinica, en-
tendiendo como tal la auscultaciéon normal.

A los 8 dias (segunda visita), se revisaron los criterios
de inclusion y exclusion, solicitando el consentimiento
informado de los padres. Se recogieron datos sobre se-
x0, edad, antecedentes familiares de asma y atopia en
familiares de primer grado (dermatitis atopica, rinitis y
conjuntivitis alérgica, alergia a medicamentos, alimentos,
urticaria), tabaquismo gestacional y tabaquismo en el
hogar en ese momento. A continuacion se asigné alea-
toriamente el caso a uno de los dos grupos (tratamien-
to/sin tratamiento).

Durante el periodo de intervencion (3 meses), se rea-
lizaron controles mensuales para comprobar la técnica
de administracion del aerosol y reforzar el cumplimien-
to del tratamiento. Durante el periodo de seguimiento
(12 meses) se efectuaron visitas trimestrales de control.

Se indico a los padres que acudieran a consulta si el
niflo presentaba tos, ruidos respiratorios, dificultad res-
piratoria, asi como que aportaran el informe médico si
eran atendidos en otros centros sanitarios por estos sin-
tomas, con el fin de valorar el nimero y gravedad de los
episodios de sibilancias y el tratamiento con agonistas-
B, inhalados. Cuando un nifio presenté mis de 3 episo-
dios, se inici6 tratamiento continuo con beclometasona.

A los 9 meses de edad se determiné la IgE sérica. Al
final del periodo de seguimiento, se repiti¢ dicha deter-
minacién y se estudi6 la sensibilizacion a aeroalergenos
(Dermatophagoides pteronyssinus y D. farinae, Aspergi-
llus, Alternaria, Penicillium y 12 polenes prevalentes en
la region) mediante la técnica de prick test.

Medida del efecto

Se valor6 la eficacia del tratamiento por el nimero de
episodios de sibilancias durante los 15 meses siguientes
a la bronquiolitis, asi como por su gravedad, valorada
con la escala clinica de Wood-Downes modificada por
Ferrés!? (leve, 0-3; moderada, 4-7; grave, 8-14).

Andlisis estadistico
Se ha utilizado el programa informdtico Epi-Info 6®
para confeccionar el cuestionario, la base de datos y rea-

TABLA 1. Comparacién de grupos

Grupo 1 Grupo 2 P
Edad (meses) 5,0 5,4 NS
Sexo (V/M) 26/16 27/20 NS
Esala Wood-Downes 4,6 4,3 NS
VRS positivo (%) 40,5 40,5 NS
Atopia familiar (%) 21,4 21,2 NS
Atopia personal (%) 333 31,9 NS
Tabaquismo gestacional (%) 28,5 46,8 NS
Tabaquismo pasivo (%) 57 68 NS

V/M: varén/mujer; VRS: virus respiratorio sincitial.

lizar el analisis estadistico. Se ha evaluado la homoge-
neidad de los grupos de estudio. Se ha utilizado la t pa-
reada de Student para comparar la media del nimero de
episodios de sibilancias entre los dos grupos y la x> pa-
ra comparar la gravedad de los episodios. Se han tenido
en cuenta posibles variables de confusién o modifica-
cion del efecto por medio del andlisis multivariante es-
tratificado. Se ha aplicado la regresion logistica con el fin
de conocer la aportacion independiente de cada varia-
ble clinica como factor de riesgo de presentar mas de 3
episodios de sibilancias.

RESULTADOS

Se incluyeron 94 casos, 47 en cada grupo. Se exclu-
yeron 5 ninos por no cumplir el tratamiento o no com-
pletar el periodo de seguimiento. Finalizaron el estudio
89 casos, 42 en el grupo de tratamiento y 47 en el gru-
po sin tratamiento. Cuatro nifios (dos de cada grupo)
precisaron hospitalizacién durante la bronquiolitis.

Ambos grupos fueron homogéneos (tabla 1) respecto
a la edad, sexo, antecedentes de asma o atopia en fami-
liares de primer grado, atopia personal (definida como
IgE > 60 kU/1?° y/o dermatitis atépica y/o prick test po-
sitivo), VRS en moco retronasal, gravedad de la bron-
quiolitis, tabaquismo gestacional y exposicién al humo
de tabaco en el domicilio. La IgE estaba elevada en 20
ninos a los 18-24 meses, 5 tuvieron un prick test positi-
vo. Todos los nifios que desarrollaron dematitis atopica
(n = 8) tenian una IgE normal a los 9 meses y alta al fi-
nal del estudio, y 3 de ellos estaban sensibilizados a aca-
ros (Dermatophagoides pteronyssinus y D. farinae).

De todos los nifios incluidos en el estudio, el 67%
(66% del grupo control y 69% del grupo tratado) pre-
sentaron uno o mis episodios de sibilancias durante los
15 meses posteriores a la bronquiolitis (3 meses del pe-
riodo de intervencion y 12 del seguimiento). Durante los
3 meses del periodo de intervencion, no hubo diferen-
cias entre los grupos (tabla 2), y tampoco en el periodo
de seguimiento (tabla 3). En cuanto a la gravedad de los
episodios de sibilancias, no existieron diferencias esta-
disticamente significativas entre ambos grupos analizan-
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TABLA 2. Episodios de sibilancias durante los 3 meses
de tratamiento

TABLA 3. Episodios de sibilancias durante los 12 meses
de seguimiento sin tratamiento

N.° de nifos N.° de nifios
o o
(Te' ‘:i(;ltzi con episodios Xepisodios DE :e nt.olf:g: con episodios Xepisodios DE
de sibilancias de sibilancias
Grupo 1 Grupo 1
(tratamiento) 42 16 0,57 0,88 (tratamiento) 42 21 1,14 1,61
Grupo 2 Grupo 2
(control) 47 19 0,59 0,85 (control) 47 27 1,31 1,50

Prueba de la t de Student, p = 0,89.

do los datos de los 15 meses (RR = 1,02; IC del 95%,
0,76-1,37; p = 0,2). Los episodios moderados fueron mis
frecuentes en el grupo de tratamiento durante el perio-
do de intervencion (RR = 2,53; IC del 95%, 1,14-5,62; p
= 0,01) que durante el seguimiento (RR = 0,97; IC del
95%, 0,60-1,57; p = 0,9). Sobre el total de los casos es-
tudiados, el 17% (14% del grupo tratado y 21% del gru-
po sin tratamiento) presentaron mis de 3 episodios vy,
por tanto, recibieron tratamiento con GCI inhalados de
continuo.

La bronquiolitis aguda con antecedentes de asma o
atopia en familiares de primer grado (OR = 6,3, IC del
95%, 1,7-22,4; p = 0,004) y el sexo varon (OR = 2,6; IC
del 95%, 1,1-5,9, p = 0,02) se comportaron como facto-
res de riesgo para desarrollar mis de tres episodios de
sibilancias. La edad, el VRS positivo, la exposicién al hu-
mo de tabaco (gestacional y en el domicilio) y la atopia
no se asociaron con mayor nimero de episodios.

DiscusiON

La evoluciéon de la bronquiolitis aguda hacia cuadros
recurrentes de sibilancias es un hecho frecuente?* que
también hemos constatado en nuestros resultados: el
40% de los lactantes del estudio piloto inicial y el 67%
de los 89 nifnos estudiados habian tenido sibilancias du-
rante los 15 meses siguientes a la bronquiolitis.

La prevalencia global de sibilancias en el lactante va-
ria entre el 20 y el 40%. En un estudio previo?!, nuestro
grupo comunico que el 18% de los nifos de entre 7-14
anos referia haber tenido sibilancias, por encuesta diri-
gida a los padres. Con relacion a la bronquiolitis aguda,
se estima que la prevalencia de episodios recurrentes de
sibilancias es entre 2 y 2,5 veces superior a la cifra an-
terior, tasa que coincide también con nuestros resultados
(el 67% del total de la serie).

Los GCI son eficaces en el tratamiento de los episo-
dios recurrentes de obstruccion bronquial secundarios a
las infecciones virales (también denominados sibilancias
recurrentes, bronquitis espdastica, bronquitis sibilante,
bronquitis obstructiva, asma del lactante, asma inducida
por infecciones, etc.), con independencia del tipo de
GCI (budesonida, beclometasona), la dosis administra-
da, los sistemas de dispensacion y los grupos de pobla-
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Prueba de la t de Student, p =0,59.

cion (edades mayores y menores de 12 meses) y mo-
mento de la intervencion farmacoldgica (después de
uno o més episodios de sibilancias)!>'4, Estos resultados
han inducido a utilizar los GCI como tratamiento pre-
ventivo de los episodios de sibilancias después de una
bronquiolitis aguda.

Los estudios llevados a cabo en este contexto durante
los dltimos anos refieren conclusiones dispares. Los tra-
bajos mis representativos que muestran ausencia de efi-
cacia de los GCI son los siguientes: Fox et al'®, en nifios
menores de un ano hospitalizados por bronquiolitis y
tratados durante ocho semanas con 400 pug/dia de bu-
desonida inhalada o placebo con cimara espaciadora y
mascarilla facial, no encontraron diferencias en los 12
meses siguientes entre ambos grupos. Richter et al'®, tras
estudiar a lactantes hospitalizados por bronquiolitis
secundaria en el 80% de los casos a VRS, y tratados
6 semanas con budesonida nebulizada (una semana 1
mg/12 h y posteriormente 500 ug/12 h) o placebo, no
observaron diferencias en los 6 meses siguientes entre
ambos grupos. Reijonen et al'”18 en nifilos menores de
dos anos de edad, con uno o mis episodios de obstruc-
cién bronquial posbronquiolitis aguda, administran bu-
desonida nebulizada durante 16 semanas (8 semanas a
razon de 500 pug/12 h y 8 semanas mas con 250 pg/12h)
frente a placebo y no aprecian diferencias entre ambos
grupos tras un ano de seguimiento.

Por el contrario, Carlsen et al?? comunicaron que los
GCI si son eficaces en el control de los cuadros de sibi-
lancias recurrentes posbronquiolitis aguda; en lactantes
de 6 a 24 meses tratados durante 8 semanas con 200-400
ug/dia de beclometasona nebulizada, obtuvieron una
disminucion de la tos y de las sibilancias.

En nuestro estudio tampoco hemos encontrado dife-
rencias en el nimero y en la gravedad de los episodios
de sibilancias, aun habiendo tratado tempranamente con
GCI durante 3 meses después de la bronquiolitis. Se
puede argumentar que la falta de resultados positivos se
debe a que se utilizé beclometasona como GCI o du-
rante un periodo de tiempo demasiado corto. La beclo-
metasona tiene una eficacia clinica similar a otros glu-
cocorticoides, aunque su espectro de seguridad es infe-
rior a la budesonida y la fluticasona. Cuando iniciamos
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el estudio, no disponiamos de camaras de pequeno vo-
lumen, bivalvulares y de resistencias bajas, excepto la
camara Babyhaler®, y tampoco disponiamos de flutica-
sona para dispensar con el mismo sistema, motivo por
el que utilizamos beclometasona a dosis medias.

Hemos constatado, al igual que otros autores?!:23:24,
que los nifos con antecedentes familiares de asma o ato-
pia en primer grado, asi como los varones, tienen mas
riesgo de presentar episodios recurrentes de sibilancias
posbronquiolitis, sin asociarse al tratamiento administra-
do. Puede ser que los nifios sin atopia y con episodios
de sibilancias después de una bronquiolitis tengan una
alteracion en la dindmica de las vias aéreas, distinta de la
producida por la inflamacion y por la hiperreactividad
bronquial de los nifios atépicos con asma®.

En conclusién, a la luz de nuestros resultados sugeri-
mos que el tratamiento preventivo con beclometasona
inhalada posbronquiolitis aguda no es eficaz para el
control de los cuadros posteriores de sibilancias recu-
rrentes.
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