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Resumen. Objetivos: Conocer los principales datos
epidemioldgicos, clinicos, evolutivos y terapéuticos de os nifios
hospitalizados por bronquiolitis en nuestro medio, analizando
especiadmente la posible utilidad de la Ribavirina (RBV) como
tratamiento causal.

Métodos: Se realiza estudio retrospectivo de los nifios ingresados en
nuestro servicio por bronquiolitis desde enero 1987 hasta mayo de 1994.
En las formas moderadas y graves de la enfermedad se estudia
comparativamente la evolucion que presentaron |os tratados y no
tratados con RBV. El virus respiratorio sincitia (VRS) seidentifico
mediante inmunofluorescencia directa.

Resultados: Laincidencia de bronquiolitis es muy superior en los
meses de invierno y mayor en € medio urbano. Los pacientes més
afectados presentan una media de edad significativamente inferior ala
del resto del grupo (p<0,005) y con frecuencia antecedentes personales
de prematuridad y patologia respiratoria neonatal. Seidentifico el VRS
en el 90,8% de los pacientes. Se obtuvo mejoria significativadel distrés
respiratorio (p<0,025) en el grupo de tratados con RBV. El coste final
del tratamiento fue similar en el grupo de tratadosy no tratados con
RBV, al ser menor el tiempo de hospitalizacion de los primeros.

Conclusiones: En nuestra experiencia el tratamiento de las formas
moderadas y graves de bronquiolitis con RBV result6 (til, obteniéndose
unamejoriade los signos clinicos de distrés respiratorio.
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BRONCHIOLITIS. REVISION OF 153 CASESAND
COMPARATIVE STUDY OF RIBAVIRIN TREATMENT

Abstract. Objetives: We try in this paper to improve the knowledge
of the main epidemiological, clinic, evolutive and therapeutic datain
cases of children suffering from bronchiolitisin our medium; we
analyze particulary the possible usefulness of ribavirin as a causal
treatment.

Material and methods: Firstly we have accomplished backward
studies about the children suffering from bronquiolitis, who has been
hospitalized in our Unit from January 1987 to May 1994. Then we have
carried out a comparative study of the evolution in both groups of
patients with and without RBV treatment. We have identified the
Respiratory Sincityal Virus (RSV) by direct inmunofluorescence.

Results: We have found that the bronchiolitis impact is much higher
during the winter, aswell as city areas. The more affected patients are
significatly younger than those with |ess severe injuries (p<0.0005), and
then, often show personal antecedent of prematurity and neonatal
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respiratory patology.We have identified the RSV in 90.8% of the
patients. The group treated with RBV showed a significative
improvement of respiratory distress.The final cost of treatment was very
similar in both groups (with and without RBV), since the hospital stay
was shorten in the ribavirin group.

Conclusion: RBV treatment was very usefull in moderate aswell as
severe cases in wich we found in average, a significative improvement
of the clinic sign of respiratory distress.

Key words: Bronchiolitis. Respiratory sincytia virus. Rivabirin.
Infant.

Introduccion

Laincidencia de bronquiolitis en nifios menores de 2 afios
eselevada; se consideraquedel 4 a 11% delos nifios con edad
inferior ala mencionada estarian afectados en época epidémi-
ca9 y se calculaque entre 15.000 y 20.000 nifios necesitarian
atencion hospitalaria por bronquiolitis en Espafiaalo largo de
1 afiolt9),

El objetivo de estarevision fue conocer los datos epidemio-
I6gicos, clinicos, terapéuticos y evolutivos a corto plazo de los
pacientes ingresados en nuestro servicio por bronquiolitis.
Asimismo se estudio la posible utilidad de laribavirina (RBV)
en ¢ teratamiento de estos enfermos.

Material y métodos

Se estudian retrospectivamente 153 nifios que ingresaron en
nuestro servicio con el diagndstico de bronquiolitis en un pe-
riodo de observacion que abarca desde enero de 1987 amayo de
1994 ambos inclusive. Parala seleccion de los pacientes se Si-
guieron los criterios de Mc Connochie® (Tablal).

Los datos fueron obtenidos de una ficha clinicainformati-
zada revisandose | os siguientes apartados. fecha de ingreso, se-
x0, edad, procedencia, via de ingreso, antecedentes familiares
alérgicos, antecedentes personal es del periodo neonatal, ali-
mentacion previa al ingreso, datos clinicos a ingreso, radiolo-
giadetdrax, hematocitometria, gasometria, pulsioximetria, PO,
transcuténea, presencia de virus respiratorio sincitial (VRS) en
secreciones nasofaringeas, bacteriologia, tratamiento y datos
evolutivos a corto plazo.

La deteccion del VRS se redlizd mediante inmunofluores-
cenciadirecta (IFD) sobre secreciones nasofaringeas.

Laedad media de los pacientes estudiados fue de 7,32 £ 6,32
meses, con rango entre 0,43 y 22,5 meses. Teniendo en cuenta
la gravedad del cuadro clinico y los valores de pulsioximetria
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Tabla | Criterios de Mc Connochie®b para el

diagnostico de bronquiolitis

1.- Edad inferior a 24 meses.

2.- Primer episodio.

3.- Disnea espiratoria de comienzo agudo.

4.- Proédromos catarral.

5.- Con 0 sin signos de distrés, neumonia o atopia.
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Figura 1. Incidencia estacional de bronquiolitis.

y PCO:; d ingreso se dividieron los pacientes en tres grupos: 1)
Leves: Frecuencia respiratoria menor de 60 respiraciones/mi-
nuto, no retencion de CO, y saturacion de O, superior a 95%.
2) Moderados: Frecuenciarespiratoria entre 60 y 80 respiracio-
nes/minuto, PCO, entre 45-70 mmHg y saturacion entre 80 y
95%. 3) Graves. Frecuencia respiratoria superior a 80
Respiraciones/minuto, PCO, mayor de 70 y saturacion de O, in-
ferior al 80%. Dl total de los 153 nifios, 40 estaban incluidos
en los grupos moderado y grave; de estos 40 pacientes se reali-
zaron asu vez dos grupos: Grupo 1, tratados con RBV y grupo
2, no tratados con RBV. Para establecer si existia homogenei-
dad en estos grupos se compararon datos de edad y gasometria
al ingreso (Tablall), y aunque los pardmetros gasométricos eran
algo peoresy laedad discretamente inferior en los tratados con
RBV, no existieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos, pudiéndose considerar como homogeéneos.

Para evaluar la evolucion de | os citados grupos se analiza-
ron los siguientes hechos: mejoria clinica del distrés respirato-
rio, tiempo de oxigenoterapia, inicio de realimentacion, norma
lizacion delaPCO, y dias de estancia.

En el tratamiento con laRBV se sigui6 |a siguiente pauta:
administracion de aerosol de particulas micronizadas durante 12
horas de 6 gramos de RBV con una concentracion de 20 mg/ml
utilizandose el generador de aerosol SPAG 2 durante 3 dias. Se
evito laexposicion al producto de todo el personal que se en-
contraba en periodo de gestacion y se tomaron medidas de pro-
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Tabla Il Comparacion de edad y datos
gasométricos al ingreso de los grupos
tratados y no tratados con RBV

Edad pH pCO, Satur O, CO.H
(meses) mmHg (%) (mEq)
X+DS XtDS X+DS X+DS XtDS
Grupo| 2,18 730 47,77 7911 2427
Tratados con +153 004 +59 +880 +275
RBV
Grupo Il 2,31 7,31 457 8245 2345
No tratados +175 +005 £79 +778 +197
con RBV
Significacion NS NS NS NS NS

teccion ocular en los nifios tratados como prevencion delacon-
juntivitis secundariaal contacto con RBV.

Resultados

Labronquiolitisfuelacausadel 4,4% (153/3418) delosin-
gresos realizados en nuestro servicio en nifios menores de 2 afios
durante el periodo de tiempo estudiado, ascendiendo dicha pro-
porcidn a 14,83% (153/1301) si tenemos en cuenta slo la épo-
cade epidemia (diciembre-abril).

Segun la distribucidn estacional, existia un predominio de
pacientes en invierno, seguido de primaveray otofio, siendo la
incidencia escasa en los meses de verano (Figura 1).

Se hal6 un predominio de varones (92/153)(60,1%) sobre
las mujeres (61/153)(39,2%); no se obtuvieron datos estadisti-
camente significativos comparandolo con los ingresos debidos
aotras causas, delamismaedad y en € mismo periodo detiem-
po estudiado.

Laedad mediaencontradaen € total de pacientesfue de 7,32
+ 6,32 meses con un rango entre 0,43 y 22,5 meses, resultando
significativamente inferior laedad en & grupo de enfermos mo-
derados-graves (2,2 + 1,6 meses con rango entre 0,86 y 6,7 me-
ses, p<0,0005).

El 60% de | os casos procedian del area urbana, aunque hay
que tener en cuenta que en €l area de influencia de nuestro hos-
pital existe un mayor nimero de nifios pertenecientes a medio
urbano.

Laviade ingreso de los pacientes fue en la mayoria desde
el servicio de urgencias (75%) siguiéndole en porcentgje los en-
viados por su pediatra (20%).

En un 27% de |0s casos moderados-graves se condtataron an-
tecedentes familiares de alergia. En este mismo grupo también
se observo que un 20% habian tenido antecedentes neonatales de
prematuridad y un 10% patol ogia respiratoria neonatal.

De todos los pacientes estudiados, €l 55% habian recibido
|actancia materna, continuando con ella en el momento del in-
greso un 37,5%; al comparar estos datos con nifios menores de
2 afios que habian ingresado en € servicio durante € mismo pe-
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Tabla Ill  Datos clinicos y de exploracioén al ingreso

en niflos con bronquiolitis

SIDHANCIBS .. rerenes 97,4 %
Distrés respiratorio

(Escalade SIVErMaN)........c.cevvreeeeneererseesseesensenenees 90,0 %
TAQUIPNEA ..ttt sssenaes 90,0 %
FIEDIE oot 175%
PESO S P 3 .ot 20,0 %

riodo detiempo y por causa diferente abronquiolitis, no se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas.

Los datos clinicos al ingreso mas frecuentemente encon-
trados quedan recogidos en latabla |11, destacando |as sibilan-
cias, distrés respiratorio y polipnea; los nifios ingresados con
afectacion grave no presentaron inicialmente sibilancias yaque
el murmullo vesicular estaba précticamente ausente. En el 17,5%
se constat6 unatemperatura superior a38°C. Al ingreso el 20%
teniaun peso inferior a percentil 3, coincidiendo este dato con
los nacidos prematuramente.

Se observo leucocitosis en e 17,5%, linfocitosis en e 55%
y monocitosisen el 32%. El 26% del total presentd retencion de
CO,, precisando ventilacion mecanica el 13% (1/153). Sere-
gistré hipoxemia, mediante pulsioximetriay/o PO, transcutanea,
en todos |os pacientes pertenecientes al grupo moderado-grave.

En & grupo de pacientes moderado-grave se obtuvieron los
siguientes hallazgos radiol 6gicos: atrapamiento aéreo en d 72,5%,
atelectasaen & 20% einfiltrados avéolo intersticidesen & 25%
siendo laradiologia normal en dos casos.

El VRS fue identificado en secreciones nasofaringeas en €
90,8% del total. Tan sdlo en 5 casos se realizd estudio serol 6-
gico frente aMycoplasma y Clamydia, obteniéndose resultados
negativos. En el estudio bacteriol dgico realizado en el grupo de
pacientes moderados- graves se encontraron |os siguientes re-
sultados patol 6gicos: 6/40 (15%) en frotis nasofaringeo (S Aureus
3, S Pneumoniae 1, E. Aglomerans 1, C. Albicans 1) y seaid6
en 3/8 rotavirus en heces. L os cultivos bacterianos en sangre ori-
nay heces fueron negativos en todos aquellos pacientes en que
seredizaron.

Como medidas basicas de tratamiento se instaur6 fluidote-
rapiaintravenosay oxigenoterapia en el 100% de los pacientes
pertenecientes a grupo de los moderados-graves; mantenién-
dose aimentacion por viaora y precisando oxigenoterapiatan
solo de forma ocasional, aquellos que pertenecian a grupo de
los leves.

En & grupo de moderados-graves, fueron tratados con RBV
23 de 40; se empled corticoterapia intravenosa de forma aisla-
daen laprimeraetapadel estudio, utilizandose en €l ultimo afio
corticoidesinhalados (budesonida) asociados a broncodilatado-
res (salbutamol) en el 22,5% (9/40). Seredizd fisioterapiares-
piratoria en 7/8 pacientes que en su evolucion presentaron ate-
lectasias. Los 2 pacientes de este grupo que presentaban car-

VOL. 46 N° 2, 1997

Tabla IV Comparacion de datos evolutivos entre
los grupos de tratados y no tratados con
RBV
Grupo | Grupoll  Sgnificacion
Tratados No tratados Valor de
con RBV con RBV tyP
n= 23 n= 17
X+DS X+ DS
Desaparicion del 518+ 2d 6,83+3d t=1,89
distrés P<0,025
Diasde 50+1,87d 552+3d t=0,38
oxigenoterapia NS
Realimentacion 29+141d 341+254d t=0,54
NS
Normalizacion 465+297d 6,16+3,69d t=1,39
de pCO, NS(*)
Diasdeestancia  9,81+283d 1155+389d t=159
NS(*)

(*) Para estos grados de libertad la significacion se obtendria a partir
det> 1,68

diopatia congénita de base precisaron ventilacion mecanica, di-
gitalizacion y nutricion parenteral.

Seinici6 antibioterapiaen el 22,8% del total (35/153) reti-
randose en todos aquellos casos en que sin presentar signos de
infeccidn bacteriana se identifico € VRS.

Laevolucion a corto plazo fue favorable en todos |os pa-
cientes, no existiendo ninguin fallecimiento. EnlatablalV sere-
coge la evolucion de los casos moderados-graves, tratados y no
tratados con RBV, observandose una mejoria clinica del distrés
que fue significativamente estadistica (p<0,025) en € grupo de
tratados con RBV; el tiempo de normalizacion dela CO, y los
dias de estancia fueron también menores en |os casos tratados
con RBV; ¢ tiempo de normalizacién delaCO, y los dias de es-
tancia fueron también menores en |os casos tratados con RBV,
aunque quizés debido a escaso nimero de pacientes estudiado
dichas diferencias no presentaron significacion estadistica.

No se registraron complicaciones secundarias ala utilizacion
de RBV ni en los nifios tratados ni en el persona expuesto.

Discusion

Laincidencia de ingresos por bronquiolitis en el presente
trabgjo es ligeramente inferior ala sefialada por algunos auto-
res?y esligeramente inferior alamencionada por otros9, aun-
que estos Ultimos establecen como referencia los ingresos mo-
tivados por patologia respiratoriay no € total de ingresos que
fuelo que se estableci6 en este estudio. Ladistribucion estacio-
na es similar ala sefialada por la mayoriat-35711-13),

El predominio de varones coincide con gran parte de los au-
tores revisados1:3510.1415 gunque estos datos en el presente es-
tudio no fue significativo, coincidiendo con lo sefiaado por otros.
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TablaV Indicaciones generales del tratamiento

con ribavirina

1.- Inmunodeficiencias.

2.- Patologia cardiaca o pulmonar de base.

3.- Prematuridad o edad inferior a6 semanas.

4.- Insuficiencia respiratoria aguda establecida o inminente.

Lamediade edad fue algo inferior alo sefialado por otras
series®™ coincidiendo con lamayoria®-4791L.17) en |o referente a
lamenor edad de los nifios més afectados. EI predominio de ca
sos procedentes del &rea urbana registrado en este estudio coin-
cidiria con lo sefialado por otros autores®518), quizés relacio-
nado con un nivel socioecondmico més bajo. No se encontrd en
los trabajos consultados referencia alguna ala via de ingreso,
que en este estudio fue en lamayoria de los casos a través del
area de urgencias.

Laexistencia en las formas moderadas y graves de inci-
dencia elevada de antecedentes personal es de prematuridad y
patologia respiratoria neonatal es un dato también reflejado en
otras series®51819, Aunque algunos autores sefidlan que lalac-
tancia materna podria actuar previniendo €l proceso de forma
significativa®; en el presente estudio no se registraron diferen-
cias significativas en relacion al tipo de alimentacion, coinci-
diendo con lo sefialado por otros0),

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes no difieren de
las sefidladas por la mayoria de los trabajos7101L1420) g inque
se registro fiebre en un porcentaje algo superior a sefialado en
otros214, Para algunos autores la asociacion de otitis estaria su-
bestimada(317).

Los valores gasométricos encontrados coinciden con los
de otras series®2), En lavaoracion de la hipoxemia, tanto ini-
cial como evolutiva, la pulsioximetriay en su defecto la PO,
transcuténea, se han mostrado como los mejores métodos422,

La valoracion hematocitométrica no suele mostrar altera-
ciones especificas en la serie blanca®4, aunque en el presente
estudio destaca el elevado porcentgje registrado de monocitosis.
Los hallazgos radiol 6gicos coinciden con los de otras se-
ries3512141520) destacando por encima de los demés €l atrapa-
miento aéreo.

El método de identificacion empleado para detectar €l VRS
resulta determinante en el estudio etiol6gico. Lainmunofluo-
rescencia directa sobre secreciones nasofaringeas supone en la
actualidad el mejor método paraidentificar el VRS, debido asu
especificidad y sensibilidad®©17.209, Empleando este método sere-
gistr6 un porcentaje de positividad superior a sefidlado por al-
gunos autores*591L.1317 y gimilar al de otros®12, Seglin algunos
trabaj os se subestimarian a Mycoplasma y Clamydia como po-
sibles agentes causales de bronquiolitis®), los cuales estarian
presentes en € 5-10% de |os enfermos; en este trabgjo no seiden-
tificaron dichos agentes en los casos que se estudiaron.

Fluidoterapiay oxigenoterapia suponen |las medidas basicas
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de tratamiento en las formas moderadas y severas de bronquio-
litis en opinidn de todos?58101220-23), E| empleo de corticoides
resulta controvertido tanto por via sistémica como por inhala
cién®G17182227 F| yso de broncodilatadores inhalados, asociados
0 no acorticoides (budesonida), ha sido considerado beneficio-
so21.27) | aindicacion defisioterapiarespiratoriaresultauna
medida bési ca para algunos autores”122), mientras que otros es-
tarfan en contra de su utilizacion*2; a este respecto conside-
ramos que su empleo como método profiléctico es discutible y
que tan sdlo deberiaindicarse en aquellos casos que presenten
atelectasias en su evolucion. El empleo de antibiéticos deberia
restringirse alos casos en que exista sospecha o evidenciadein-
feccidn bacteriana51222),

Lautilizacion de RBV en € tratamiento etioldgico delabron-
quiolitis ha resultado (til seglin la experiencia de algunos auto-
resi-3511.172425) ‘mjentras que otros consideran que no existirian
beneficios demostrados en su utilizaciont626.27), En este trabajo se
observo unamejoriaclinicadel distrés que resulto significativa-
mente estadistica en |os pacientes con formas moderadas y se-
veras de bronquiolitis tratados con RBV frente alos no tratados,
coincidiendo con lo registrado en otras series21:17.55), Uno de los
principal es argumentos esgrimidos en contra de la utilizacion de
RBV seriasu elevado coste sumado a la dudosa obtenciéon de be-
neficios tras su empleo®%.27); en este estudio € coste final delos
tratados y no tratados con RBV fue similar, debido aque el tiem-
po de hospitalizacion fue menor en el grupo de tratados, en todo
caso tampoco ésta debe considerarse en todo caso unaconclusion
definitivaalavista del escaso nimero de pacientes estudiados.
Como posibles efectos secundarios a uso de RBV se han sefiala
do la aparicidn de exantemas y conjuntivitis, en estudios experi-
mental es se comprobo su accidn teratdgena cuando se administro
por via sistémica pero no por inhalacion; en general se conside-
raque no hay riesgo real en su utilizacion si se adoptan las debi-
das precauciones®). La Academia Americana de Pediatria® ha
establecido las pautas de utilizacion de RBV en los distintos gru-
pos de pacientes; en latablaV se recogen de forma esquematica
aquellos que serian tributarios de tratamiento con RBV.

Conclusiones

Laincidencia de bronquiolitis tuvo un claro predominio en
invierno.

L os pacientes mas afectados presentaron una media de edad
significativamente inferior alade las formas leves (p<0,0005).

Existio un predominio de varones que no fue estadistica-
mente significativo.

El VRS fue identificado en el 90,8% de los pacientes en
secreciones nasofaringeas por inmunofluorescencia directa.

En nuestraexperiencia e tratamiento con RBV fue Util, aun-
que solo se obtuvo significacion estadistica en lamejoriaclini-
cadel distrés (p<0,025).

El costefinal del tratamiento en los nifios con afectacion mo-
derada-grave fue similar en los nifios tratados y no tratados con
RBV, debido al menor nimero de dias de estancia de |os pa-
cientes tratados.
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