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EDITORIAL

Novedades en  el tratamiento  de  la bronquiolitis: perspectivas  en

el 2013

Recent  advances  in  the  treatment  of bronchiolitis:  perspectives  for  2013
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Las  infecciones  del  tracto  respiratorio  inferior  representan
actualmente  la  causa  más  frecuente  de  mortalidad  infan-
til.  Aunque  tradicionalmente  la  OMS  y  otras  organizaciones
internacionales  han  centrado  sus  esfuerzos  en el  trata-
miento  y  manejo  de  las  infecciones  bacterianas,  estudios
recientes  han  demostrado  que  las  infecciones  virales  ---en
especial  la  bronquiolitis--- causan  una  morbimortalidad  con-
siderable.  El  virus  respiratorio  sincitial  (VRS)  es  la causa  más
frecuente  de  bronquiolitis  en  la  infancia,  y es el  responsa-
ble  de  hasta  un  70% de  casos  en  lactantes  con  bronquiolitis
grave  que  requieren  hospitalización,  aunque  otros  virus  res-
piratorios  como  el  rinovirus,  metaneumovirus  humano,  o  el
virus  parainfluenza  3  originan  cuadros  clínicos  similares.  Un
estudio  reciente  estima  que  el  VRS  es responsable  de entre
2,8  y 4,3  millones  de  hospitalizaciones  a nivel  mundial  y  de
entre  66.000  y  199.000  fallecimientos  cada  año,  la  mayoría
en  países  en desarrollo1.

A pesar  de  la morbilidad  tan  importante  asociada  a  esta
infección  y  el impacto  que  tiene  en la  salud  infantil,  aun  no
existe  una  vacuna  eficaz que  prevenga  las  infecciones  por
VRS.  La  infección  por  VRS  no  induce  una  respuesta  eficaz
que  permita  establecer  memoria  inmunológica,  por ello  se
sabe  que  el  VRS  causa  infecciones  repetidas  a lo largo  de la
vida,  tanto  en  la  infancia  como  también  en  la  edad  adulta.
Ante  la  falta  de  una  vacuna  eficaz,  los  pediatras  nos segui-
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mos enfrentando  cada  estación  respiratoria  con un número
muy  elevado  de pacientes  con bronquiolitis2 que  se  presen-
tan  en la consulta,  el  servicio  de  urgencias  o que  requieren
hospitalización.  Por  tanto, merece  la  pena  repasar  el  estado
actual  del tratamiento  de  la bronquiolitis  aguda.  Podemos
dividir  el  tratamiento  en  3  aspectos:  1) agentes  antivirales;
2)  tratamiento  antiinflamatorio;  y finalmente  3) tratamiento
de  soporte.

Agentes  antivirales:  La  ribavirina  es un  análogo  de  la  gua-
nosina,  es virostático  y el  único  fármaco  antiviral  aprobado
para  tratamiento  de la  infección  por VRS.  Estudios  iniciales
en  los  que  la ribavirina  aerosolizada  se usó  de  forma  pre-
coz  sugieren  que  posee  un efecto  beneficioso,  sin  embargo
estudios  posteriores  no  han  confirmado  su eficacia  en  el
tratamiento  rutinario  de lactantes  hospitalizados  con  bron-
quiolitis  por  VRS3.  Hoy  en día su uso  se reserva  para  el
tratamiento  de  pacientes  inmunocomprometidos4.  El des-
arrollo  de agentes  antivirales  frente  al VRS  ha  tomado  un
nuevo  ímpetu  y en  el  momento  actual  existen  nuevos  fár-
macos  antivirales,  con  diferentes  mecanismos  de acción  que
están  en  fase  de investigación  clínica,  incluso  algunos  ya
han  sido formulados  en forma  de  jarabe  para  facilitar  la
administración  por  vía oral  a lactantes  y niños  pequeños.
Asimismo,  existen  agentes  tipo  ARN  de interferencia,  con
actividad  específica  frente  al  VRS. Este  antiviral  se adminis-
tra  en  forma  de  aerosol,  y datos  preliminares  en  pacientes
con  trasplante  de  pulmón  e  infección  aguda  por VRS  que
recibieron  este  tratamiento  son prometedores5.

Tratamiento  antiinflamatorio:  A pesar  de  que  hay múlti-
ples  estudios  sobre  el  uso de  corticoides  orales,  intravenosos
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o  en  forma  de  aerosol  para  el tratamiento  de  la infección  por
VRS,  usando  diferentes  dosis  y  en distintos  grupos  de  pacien-
tes,  los  resultados  han  demostrado  de  forma  consistente  la
falta  de  efecto  beneficioso  tanto  para  el  tratamiento  de la
fase  aguda  de  la  bronquiolitis  por VRS3,  como  para  preve-
nir  las  sibilancias  posbronquiolitis  que  ocurren  en  un 30-50%
de  estos  pacientes.  Un  estudio  aleatorizado  que  se  rea-
lizó  en  pacientes  intubados  con  bronquiolitis  grave  por VRS
y  fueron  tratados  con corticoides  intravenosos  o placebo
demostró  que  la  administración  de  corticoides  no  resultó
en  beneficio  clínico  y se asoció  a  un aumento  significa-
tivo  de  las  cargas  virales  de  VRS  en  la vía áerea6.  En  un
análisis  posterior,  estos investigadores  demostraron  además
la  falta  de  eficacia de  los  corticosteroides  para  suprimir
la  producción  de citoquinas  asociadas  con  la inflamación
de  la  vía  áerea7.  Por  tanto, el  consenso  actual  es que  los
esteroides  no  aportan  beneficio  y  no  se  recomienda  su  uso
rutinario  en  el  tratamiento  de  la  bronquiolitis  por VRS.  Sin
embargo,  en  un estudio  realizado  en  Finlandia  se demostró
que  el  tratamiento  de  corta  duración  con  esteroides  ora-
les  en  pacientes  con bronquiolitis  causada  por  rinovirus  (y
no  por  VRS)  se asoció  con  una  disminución  significativa  de
los  episodios  de  sibilancias  posteriores8.  Actualmente  están
en  marcha  estudios  para  confirmar  estos  hallazgos  inicia-
les  en  pacientes  con  bronquiolitis  por  rinovirus.  Los  agentes
inhibidores  de  los  leucotrienos  también  se han  estudiado
en  pacientes  con bronquiolitis  para  disminuir  las  sibilancias
y  otros  síntomas  posbronquiolitis.  Desafortunadamente,  y
a  pesar  de  que  los  resultados  iniciales  fueron  prometedo-
res,  estudios  multicéntricos  posteriores  no han  confirmado
su  eficacia9.

Tratamiento  de  soporte:  Hasta  ahora representa  la
base  fundamental  del tratamiento  de  estos  pacientes.  La
administración  de  oxígeno,  líquidos  intravenosos  y la  ali-
mentación  por sonda  nasogástrica  constituyen  las  medidas
fundamentales  del  tratamiento  de  soporte.  La eficacia  del
tratamiento  con  broncodilatadores  como  el  salbutamol  (�-2
agonista)  o  la  adrenalina  (�-�  agonista)  se ha investigado
ampliamente  con  resultados  contradictorios,  y  los metaa-
nálisis  sugieren  una  eficacia  limitada3.  Se  estima  que  un
20-30%  de lactantes  con  bronquiolitis  por  VRS  responde  al
tratamiento  con salbutamol  inhalado,  por lo que  parece
razonable  hacer  un  tratamiento  de  prueba.  Algunos  expertos
refieren  que en  ocasiones  obtienen  mejor respuesta  al trata-
miento  con  adrenalina2,  aunque  las  revisiones  sistemáticas
de  la  literatura  no  concluyen  que tenga  una  eficacia  clara.
En  los  últimos  años,  estudios  en  diferentes  países  han  comu-
nicado  que  la administración  de  suero  salino  hipertónico  con
o  sin  broncodilatadores  puede  tener  un  efecto  beneficioso
para  el  tratamiento  de  la bronquiolitis  aguda10. Este  enfo-
que  es  muy  atractivo  y esperamos  que  en  el futuro  estudios
controlados  puedan  confirmar  los  resultados  iniciales.

A  pesar  de  tener  a  nuestra  disposición  todas  estas
modalidades  terapéuticas  ---de moderada  eficacia---  un grupo
relativamente  importante  de  pacientes,  aproximadamente
un  10-20%  de  los  pacientes  hospitalizados,  desarrolla  insu-
ficiencia  respiratoria  y necesita  ingreso  en  la unidad
de  cuidados  intensivos  pediátricos  (UCIP)  para  soporte
respiratorio.  El manejo  de  estos  pacientes  críticos  con bron-
quiolitis  también  ha evolucionado  en los  últimos  años.  Hay

estudios  que  sugieren  que  la modalidad  de terapia  respirato-
ria  no  invasiva  empieza  a convertirse  en  una estrategia  útil
y  cada  vez  más  usada  en  el  tratamiento  de la  bronquiolitis
grave.  La  CPAP  y la  BiPAP  han  sido  inicialmente  las  moda-
lidades  de terapia  respiratoria  no  invasivas  más  utilizadas
en  las  UCIP para  el  tratamiento  de la  bronquiolitis  grave.
Más  recientemente,  las  terapias  de  alto  flujo de oxígeno  han
demostrado  su eficacia en pacientes  ingresados  en  cuidados
intensivos11,12.  Ahora  somos  testigos  de  un nuevo  capítulo  en
la  utilización  de la terapia  de alto flujo  para  el  tratamiento
de la  bronquioltis  grave.  El trabajo  de Gonzalez  Martinez
et  al.13 publicado  en este número  de  Anales  de  Pediatría abre
una  nueva  era en  el  manejo  respiratorio  de los  pacientes  con
bronquiolitis  grave  en  la  planta  de hospitalización  pediá-
trica.  En  este  estudio  los  autores  demostraron  la utilidad
del  uso de  la terapia  de alto  flujo  en  pacientes  con  bron-
quiolitis  moderada-grave  ingresados  en  planta.  Estudiaron  a
25  pacientes  (un 75%  VRS  positivo)  durante  la estación  2011-
2012,  con una  mediana  de  edad  de 2  meses.  Las  indicaciones
de  terapia  de alto flujo  incluyeron  dificultad  respiratoria
progresiva,  en  casi un  90%, y  también  pausas  de  apnea  y
baja  saturación  de oxígeno  persistente.  El tratamiento  se
asoció  a  una  mejoría  clínica  objetiva  con  disminución  de
los  valores  de la  escala  de Wood-Downes,  y  la  frecuencia
cardiaca  y  respiratoria  en  pocas  horas.  Solo  un  20%  de  los
pacientes  del estudio  requirió  traslado  a  la UCIP.  Cuando  los
autores  compararon  la  tasa  de ingresos  en UCIP  durante  la
estación  del  estudio con  los  datos  históricos  de estaciones
anteriores  demostraron  un  reducción  del 50%.  Así,  en los
años  2008-2011  la  tasa  de traslado  a UCIP  fue  de un  12,6%  y
en  el  2011-2012  de un  4,8%. Obviamente  este  es  un  estudio
inicial  con  un número  limitado  de pacientes  que  necesita
ser confirmado  en estudios  subsiguientes  con mayor  número
de  pacientes  y participación  de múltiples  centros  hospitala-
rios.  Sin  embargo  tiene repercusión  importante,  ya  que  no
solo  confirma  la  utilidad  y eficacia  de la  terapia  de  alto flujo
de oxígeno  para  el  tratamiento  de  la  bronquiolitis  aguda,
sino  que  demuestra  la  posibilidad  práctica  de su aplicación
en  una  planta  de hospitalización  pediátrica.  Y  este  es  un
aspecto  fundamental.  De hecho, en  un editorial  reciente
publicado  en Pediatric  Critical  Care  sobre  la  utilización  de
la  terapia  de alto  flujo  para  el  tratamiento  de bronquiolitis
aguda  en  la  UCIP, los  autores  justamente  animaban  al  uso
de  esta  terapia  fuera  de las  UCIP  para  así  facilitar  su uso
eventual  en  áreas  con  recursos  limitados14. Estos  autores
sugirieron  que  en  países  con  recursos  limitados  la  aplicación
de esta terapia  podría  mejorar  de forma  radical  el  manejo
de  la  bronquiolitis  aguda  en  estos  pacientes  y  así disminuir
de forma  sustancial  la  morbimortalidad  asociada  con  estas
infecciones.

Después  de  décadas  de mejoras  limitadas  en  el  trata-
miento  de la  bronquiolitis  aguda,  por  fin tenemos  a nuestro
alcance  avances  significativos  a  nivel  de soporte  respirato-
rio  y  con  prometedores  fármacos  antivirales  en  desarrollo.
Es  nuestra  responsabilidad  diseñar  estudios  rigurosos  y ade-
cuados  para  avanzar  y  hacer  posible  que  estos  datos  iniciales
prometedores  se conviertan  en  nuestras  terapias  de  rutina
y  que así  ayuden  a  disminuir  la tremenda  morbimortalidad
causada  por estas  infecciones.  El  reto es nuestro,  ahora
debemos  avanzar.
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