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Resumen. Objetivo. Valorar las diferencias en laevolucidn clinica
de los pacientes afectos de bronquiolitis, segiin hubiesen recibido
tratamiento con ribavirina o no.

Pacientes y métodos. Se incluyeron 97 nifios, ingresados en los
Ultimos seis afios, por diagndstico de bronquiolitis con identificacion del
virus respiratorio sincitial en una muestra de moco nasal por técnicade
inmunofluorescencia directa. Todos tenian edades comprendidas entre 1
y 12 meses. Se recogieron como variables: edad, sexo, peso, frecuencia
respiratoriaa ingresoy al cuarto dia, diaen que laascultacion fue
normal, primer diasin tirgje, dias con oxigeno, dias de estanciay
utilizacion o no de ribavirina.

Resultados. Tan sdlo se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en lafrecuenciarespiratoriaal ingreso, que eraago
superior en el grupo de los nifios tratados, asi como en los dias de
oxigenoterapia, precisando mas oxigeno los pacientes que recibieron
ribavirina.

Conclusiones. En nuestra revision no hemos encontrado diferencias
significativas en larespuesta clinica ni en los dias de hospitalizacion tras
la administracion de ribavirina en un grupo de pacientes frente a otro no
tratado.
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weight, but the respiratory frequency was higher in those pateints treated
with ribavirin than in those who were not. The number of days of
oxygen therapy was statistically different between these groups, with
infants treated with ribavirin requiring oxygen for 2.7 days and the
nontreated group requiring 1.7 days. However, we think that this
differenceisnot clinicaly relevant.

Conclusions: We did not find any difference of clinical relevance
between patients treated or not with ribavirin.
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RIBAVIRINASTREATMENT OF ACUTE BRONCHIOLITIS
ASSOCIATED WITH VIRAL SYNCYTIAL RESPIRATORY
INFECTION

Abstract. Ojective: The aim of this study was to evaluate ribavirin
therapy for acute bronchiolitis caused by viral syncytial respiratory
infection.

Patients and methods. Ninety-seven patients with acute
bronchiolitis in which respiratory syncitial virus was identified by direct
immunoflouorescence and addmitted to the hospital between October
1990 and May 1995 were studied. Data pertaining to age, sex, weight,
respiratory frequency at admission, respiratory frequency on the fourth
day, day in which respiratory ausculation was normal, day in which
there were no thoracic retractions, number of days that the infants
needed oxygen, duration of hospital stay, and whether or not they were
treated with ribavirin were collected retrospectively.

Results: At admission there were no statistically significant
differencesin patients treated or not with ribavirin or in age, sex or
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Introduccion

El término bronquialitis hace referenciaa primer episodio
de sibilancias espiratorias de comienzo agudo, que se presenta
en nifios menores de 2 afios con sintomas previos de infeccion
respiratoriaviral, como rinitis, conjuntivitis o fiebre. Pueden en-
contrarse también signos de dificultad respiratoria, neumonia
y/o atopia®.

El principal agente causal es el virus respiratorio sincitial
(VRS), aunque puede ser producida por otros virus.
Habitualmente el VRS se presenta de forma epidémicaen in-
vierno®@, con ligero predominio en el sexo masculino. Las bron-
quiolitis de otra etiologia suelen aparecer de forma esporédica.

Labase del tratamiento de la bronquiolitis causada por el
VRS eslaoxigenoterapia. Ademés de ésta, en los Ultimos afios
se ha utilizado laribavirina como tratamiento etiol dgico frente
a VRS, Setrata de un andlogo sintético de guanosina e inosi-
naqueinterfierelaexpresion del ARN mensgjero einhibelasin-
tesisproteicaviral.

Respecto al tratamiento con ribaviring, la Academia
Americanade Pediatria publicé en 1987 unas recomendaciones
de uso®, en nifios de alto riesgo por la posible evolucién de la
enfermedad o por enfermedades de base que pudieran compli-
carla. En 1993 la Academia Americana de Pediatria hace una
revision de estos criterios®, recomendando laterapia con riba-
virinaen lactantes con enfermedad severa, lactantesde atories-
go (por inmunodeficiencia, enfermedad cardiaca o pulmonar
cronica) y en todos |os pacientes sometidos a ventilacion meca-
nicapor esta afeccion.

Actualmente existe una gran controversia respecto a estas
recomendaciones®, puesto que, tras la publicacion de trabajos
en los que si parecian obtenerse beneficios en aguellos pacien-
testratados con ribavirina, se han presentado estudios posterio-
resen [0s que no se apreciamejoria con estaterapiaen cuanto a
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laduracion de laenfermedad y alos dias de hospitalizacion. En
respuesta a este problema, la Academia Americana de Pediatria
publica en 1996 la reevaluacién de las indicaciones del trata-
miento con ribavirina®, cambiando larecomendacion del trata-
miento por la simple consideracion de éste.

El objetivo del presente estudio es comparar laevolucion de
los nifiosingresados por bronquiolitis en los Gltimos 6 afios, se-
gun hubieran recibido o no tratamiento con ribavirina.

Material y métodos

Serevisaron las historias clinicas de10s 97 pacientes que in-
gresaron en nuestro hospital desde octubre de 1990 a mayo de
1995 con ¢l diagndstico de bronquiolitis aguday en los que se
identificé por técnicas de inmunofluorescencia directa el virus
respiratorio sincitial en una muestra de moco nasal. Las eda-
des de estos pacientes estaban comprendidas entre 1y 12 me-
€S,

Se administré la ribavirina nebulizada a una concentracion
de 20 mg/ml mediante & generador Spag-2 durante 18 horas dia-
rias, 3 dias, que es el método habitual mente recomendado.

Laribavirinaseindico de acuerdo alos criterios propuestos
por el Comité de enfermededades infecciosas de la Academia
Americana de Pediatria®. La decision deindicar o no este tra-
tamiento fue d azar. Sin embargo, no se trata de un estudio pros-
pectivo. Se excluyeron del estudio aquellos lactantes que pa
decian cuaquier tipo de patologia afiadida o que habian sido pre-
maturos con el fin de evitar diferencias entre los grupos por
este motivo; setrata, pues, de lactantes previamente sanos. Entre
los dos grupos, tratados y no tratados, no habiadiferenciasenla
indicacidn de otras terapéuticas asociadas, que eran esencial-
mente broncodilatadores y, en algunos casos, antibidticos.

Detodos | os casos se recogieron las siguientes variables: 1)
edad; 2) sexo; 3) peso; 4) frecuencia respiratoria que presenta-
ban @ ingreso; 5) frecuenciarespiratoriaal cuarto dia de estan-
cig; 6) diaen el que laauscultacion pulmonar resultd normal; 7)
diaen el que desapareci6 €l tirgje; 8) nimero de dias que pre-
cisaron oxigenoterapia, y 9) dias de estancia hospitalaria.

Estos datos han sido sometidos a estudio estadistico, reali-
z&ndose contraste de medias mediante andlisis de varianzaen e
caso de las variables cuantitativas, y en las cualitativas andlisis
de tablas de contingencia mediante € test X2 de Pearson.

Resultados

En el momento del ingreso no se encontraron diferencias es-
tadisticamente significativas en cuanto al peso ni laedad de
los nifios tratados con ribavirinay de los nifios no tratados con
ésta(F =229y F=0,91, respectivamente) (Tablal).

Respecto d sexo, se observalaya descrita desproporcion 2:1
entre nifios y nifias, pero sin diferencias en cuanto a su distri-
bucidn entre los tratadosy los no tratados (X2 = 0,23). En cam-
bio, si se hallaron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto alafrecuenciarespiratoriaa ingreso, que eraligeramente
superior en el grupo tratado con ribavirina (F = 6,06; p < 0,05).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas
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Tabla | Variables clinicas obtenidas al ingreso

No ribavirina Sribavirina F (P
Sexo Nifios 34 30 x2=0,23 (NS)

Nifiass 17 16

Peso (g) 6.040 (232)** 5556 (217) 229 (NS)
Edad (meses) 3,41 (0,27) 303(0,32) 091 (NS)
Frecuencia 45,63 (1,74) 52,32(2,11) 6,06 (<0,05)
respiratoria
(rpm)

** Media (Error estandar dela media)

entre las siguientes variables, segin 1os pacientes hubieran re-
cibido o no ribavirina (Tablall): frecuenciarespiratoriaa cuar-
to diadeingreso (F = 0,88; NS), diade estanciaen el que seob-
servé la desaparicion del tirgie (F = 0,12; NS), diaen el quela
auscultacion pulmonar fue normal (F = 0,44; NS) y dias de es-
tancia hospitalaria (F = 0,06; NS).

Tan s6lo se encontraron diferencias con significacion esta-
disticaen e nlmero de dias que precisaron tratamiento con oxi-
geno: 2,65 vs 1,67 dias (F = 4,3; p < 0,05).

Discusion

Al inicio de ladécada de los afios ochenta, serealizaron en-
sayos clinicos para determinar |a eficacia de la ribavirina co-
mo Unico agente antiviral parael tratamiento de lainfeccion por
virusrespiratorio sincitia, vaorando la desaparicion delos sig-
nosy sintomas respiratorios de un grupo de nifios escogidos a
azar, frente a otro tratado con placebo™19. Posteriormente, y en
estudios similares, se valord laeficacia de éstaen |os nifios mas
gravemente enfermos, sometidos a ventilacién mecanicaein-
gresados en cuidados intensivos, En todos ellos se concluia
en el efecto beneficioso de laterapia con ribavirina

Basandose en estos trabajos, la Academia Americana de
Pediatria (AAP) publico unas recomendaciones para el uso de
este agente en 19871, que en 1993 fueron revisadas sin redlizar
modificaciones sustanciales®.

Posteriormente se han seguido |levando a cabo ensayos cli-
nicos, y en éstos, no se han hallado diferencias estadisticamen-
te significativas con respecto aladuracion de la hospitalizacion,
ni a nimero de dias de oxigenoterapiani ala progresion hacia
precisar ventilacion mecénica'213, Asmismo, se disefiaron dos
estudios prospectivos de serie con un gran nlmero de pacientes,
en un intento de evaluar la eficaciaclinicadel tratamiento con
ribavirina. En el primer estudio, se siguieron lactantes nacidos
atérminoy pretérmino, previamente sanos, sin enfermedad sub-
yacente, en 35 unidades de cuidados intensivos pediétricos de
Estados Unidos y Canadd, sometidos a ventilacion asistida?.
El resultado mostraba una significativa prolongacion de laven-
tilacion mecanica en los pacientes que recibieron ribavirina. En
el segundo estudio, se incluyeron nifios con ventilaciony sin
ella, de nueve centros hospitalarios terciarios de Canadg, con-
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Tabla Il

No ribavirina
N Media Sem
Dias oxigenoterapia 51 17 0,31
Frecuenciarespiratoria 48 39,2 1,01
Desaparicion tirgje 51 4 0,34
Dia auscultacion normal 51 6,5 0,44
Dias de estancia 51 11,2 0,66

tando con pacientes con cardiopatia congénita, enfermedad pul-
monar cronica subyacente, prematurosy menores de 6 semanas
de edad®. Se observé una prolongacion de la estancia en ge-
neral, asociadaal tratamiento con ribavirinaen comparacion con
laausencia de éste.

En esta revision de carécter retrospectivo, nosotros no en-
contramos diferencias estadisticamente significativas entre las
variahles estudiadas en los pacientes tratados frente alos no tra-
tados, salvo paralafrecuenciarespiratoriaa ingresoy los dias
de oxigenoterapia. Por lo que respectaa primer parametro (fre-
cuenciarespiratoriainicial), ladiferencia puede explicarse por-
que fueron tratados con ribavirina los nifios més afectados; es-
to no es extrafio, habida cuenta que éste es uno de los criterios
utilizados por la AAP en sus recomendaciones. Respecto al se-
gundo parametro (dias de oxigenoterapia), precisaron oxigeno
durante mas tiempo |os pacientes tratados con ribaviring, aun-
que ladiferenciano nos parece clinicamente muy relevante (2,65
vs 1,67 dias).

Por todo €llo, teniendo en cuenta los resultados contradic-
torios de estos trabagjos, la AAP publica en 1996 una nuevas
recomendaciones, en las que sustituye el «deberia utilizarse» por
«puede considerarse», dejando que seael médico el quetomela
decisidn de usar ribavirina o no seglin lasituacion clinica®. Asi,
el tratamiento con ribavirina puede considerarse en lactantes: 1)
afectos de cardiopatia congénita complicada (incluyendo hiper-
tension pulmonar) y displasia broncopulmonar, fibrosis quisti-
cay otras enfermedades pulmonares cronicas. Los recién naci-
dos prematuros (< 37 semanas) previamente sanosy los de me-
nos de 6 semanas de edad también seincluyen; 2) afectos de en-
fermedades o tratamiento inmunodepresor y/o enfermedad pro-
longada por VRS; 3) los que estan gravemente enfermos, so-
metidos o no a ventilacion mecéanica; 4) pacientes hospitaliza-
dos con mayor riesgo por ser menores de 6 semanas o presentar
alteraciones subyacentes, malformaciones congénitas, enfer-
medad neurol 6gica o metabdlica

Finalmente, serén necesarios ensayos clinicos multicéntri-
cos, prospectivos, controlados y con distribucidon a azar, para
poder precisar laeficaciadelaribavirinaen e tratamiento dela
bronquiolitis®. Asimismo, deberiainvestigarse con estetipo de
estudios s &l tratamiento con ribavirina puede contribuir adis-
minuir laevolucidn hacia hiperreactividad bronquia posterior,
atribuida alainfeccién por VRS®.
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Evolucion clinica comparativa con y sin ribavirina

S ribavirina F p

N Media Sem

46 2,7 0,36 43 <0,05
45 40,7 1,22 0,88 NS
46 3,8 0,24 0,12 NS
46 6,9 0,35 0,44 NS
46 114 0,72 0,06 NS
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