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L a budesonida nebulizada no produce una mejoria clinicamente r elevante de
la evolucién clinica a cortoy largo plazo de los lactantes ingr esados por
bronquiolitis aguda producida por virusrespiratorio sincitial.

Articulo

Cade A, Brownlee KG, Conway SP, Haigh D, Short A, Brown J et al. Randomised controlled
trial of nebulised corticosteroids in acute respiratory syncytial vira bronchiolitis. Arch. Dis.
Child. 2000;82 126-130

Objetivo

E valuar la eficacia de la administracion de budesonida (solucién nebulizada) en comparacion
con placebo para producir una mejoria de la sintomatologia clinica en lactantes que padecen
bronquiolitis aguda por virus respiratorio sincitial (VRS).

Disefio
E nsayo clinico aleatorio doble ciego controlado con placebo.

Emplazamiento
Cinco servicios hospitalarios de pediatria.

Poblacion de estudio

165 lactantes hospitalizados por bronquiolitis aguda por VRS que cumplieron los criterios de
inclusiony exclusion: criterios de inclusion: edad menor de 12 meses, infeccion por VRS
confirmada, aleatorizacién dentro de las primeras 12 horas posteriores a ingreso hospitalario y
existencia de consentimiento informado paterno. Criterios de exclusion: existencia de un ingreso
hospitalario previo debido a enfermedad respiratoria, enfermedad respiratoria cronica,
cardiopatia congénita, prematuridad, inmunodeficiencias, exposicion reciente a Varicela o
Tuberculosis y exposicion prolongada a corticoides sistémicos.

I ntervencion

Los pacientes fueron aeatorizados para recibir budesonida (Grupo I, n= 83) o placebo (grupo I1,
n= 82). La budesonida se administré como solucion nebulizada, 1 mg. / 12 horas, hasta 14 dias
después de producirse € alta hospitalaria (hasta un maximo de 21 dias).

M edicion del resultado

Resultado principal: proporcién de nifios que experimentaron al menos un episodio de tos o
sibilancias en los 12 meses posteriores a ingreso hospitalario; resultados secundarios durante el
periodo de ingreso hospitalario: duracion del ingreso hospitalario en dias, necesidad de
alimentacion- hidratacion enteral y/o parenteral, duracion de de la administracion suplementaria
de oxigeno; resultados secundarios recogidos después del alta hospitalariay hasta 12 meses
después de ésta: porcentaje de nifios reingresados por patologia respiratoria, tiempo transcurrido
hasta que € nifio estuvo totalmente asintomético (ausencia de tos o sibilancias durante a menos
48 horas), nimero de consultas a médico general del nifio por patologia respiratoria, y tipo y



cantidad de medicacion adicional administrada para el tratamiento de patologia respiratoria
durante el periodo de seguimiento (12 meses).

Resultados principales

Tras laaleatorizacion de los 165 pacientes, 4 (uno en €l grupo de budesoniday tres en el grupo
de placebo) fueron excluidos del andlisis por motivos gjenos a la exposicion objeto del estudio
(traslado a otro centro gjeno a estudio en un caso e incumplimiento de criterios de inclusion en
el resto). No existieron diferencias significativas entre los porcentajes de nifios que presentaron
al menos un episodio de tos o sibilancias durante los 12 meses de duracién del periodo de
seguimiento (98,7% en grupo | vs 98,6% en grupo 11, p= 0,98); no existieron diferencias
significativas en la duracién del periodo de ingreso hospitalario entre ambos grupos (p= 0,51); la
mediana del tiempo de duracién del ingreso hospitalario fue de dos dias en ambos grupos; no
existieron diferencias significativas en el porcentgje de pacientes que requirieron fluidoterapia
intravenosa y/o alimentacion nasogéstrica (35% en grupo | vs 37% en grupo |1, p= 0,86); todos
los participantes menos uno recibieron tratamientos adicionales (bromuro de ipratropio, (3-
agonistas, antibidticos, y esteroides orales o intravenosos); €l tiempo transcurrido hasta que la
mitad de los participantes estuvieron asintométicos durante al menos 48 horas fue de 10 dias (IC
95%: 10- 13 dias) en el grupo | y de 12 dias (IC 95%: 10- 16 dias) en & grupo |1 (p= 0,07); no
exigtieron diferencias significativas entre ambos grupos en €l niimero de episodios de tos o
sihilancias (variable medida al dia 28 del alta hospitalaria), 17 vs 17,1, p= 0,91; no existieron
diferencias significativas entre ambos grupos en el porcentaje de reingresos hospitalarios durante
el periodo de seguimiento (15,8% en e grupo | vs 17,7% en € grupo |1, p= 0,78); el médico
general (MG) encargado del cuidado habitual del nifio pudo suministrar informacion referente a
la evolucién durante los doce meses del seguimiento en 78 (93,9%) pacientes del grupo | y 72
(87,8%) del grupo Il: durante este tiempo, la mediana del nimero de visitas ala consultade MG
fuede4 enel grupo | vs4,5en e grupo Il (p= 0,29, IC 95%: -2 a0); el MG prescribié
broncodilatadores en alguna ocasion a 60% de los nifios del grupo | y a 67% de los del grupo |1
(p=0,42); el MG prescribi6 también esteroides al 50% de los nifios del grupo | y a 60% del
grupo |1 (p=0,23).

Conclusiones de los autor es

La budesonida nebulizada no produce un beneficio clinicamente relevante en €l tratamiento de la
bronquiolitis por VRS en términos de una reduccion de la duracion del tiempo de ingreso
hospitalario o de disminucion de la morbilidad respiratoria a largo plazo.

Fuente de financiacion
Astra Foundation.

Comentario critico

Se han de hacer algunas precisiones acerca de la validez de este ensayo clinico: no serefiere s la
lista de asignacion aleatoria se mantuvo oculta; ademas, el andlisis de los resultados no se realizd
por € método de "intencidn de tratar”. Sin embargo, es muy improbable que estos hechos
invaliden los resultados del estudio; cuando no existe ocultamiento de la lista de aleatorizacion,
puede existir un sesgo potencial a favor de laintervencion preferida de manera consciente o
inconsciente por parte de los investigadores, lo que en este caso no sucede- se puede suponer que
en este caso laintervencion preferida es la budesonida nebulizada, que cuenta ademés con €l
apoyo de la fuente de financiacion del ensayo clinico- ya que no existieron diferencias
significativas entre los grupos de comparacién. Ademas, la medicidn de las variables de
respuesta alos 12 meses de la intervencion fue realizada por los médicos generales responsables
de la atencion habitual del nifio. Estos médicos trabajan en un lugar geogréfico distinto del



hospital, lugar donde se realizé la randomizacién, por lo que es muy improbable que conocieran
lalista de asignacion. En cuanto ala estrategia de andlisis, €l nimero de pérdidas fue muy
reducido- explicandose ademés sus motivos, que no tenian relacion con e factor de
intervencion- por lo que esimprobable que su inclusion en el andlisis hubiera cambiado las
conclusiones de la investigacion.

Los resultados de este trabagjo son consistentes con otro publicado con anterioridadl y
desaconsgjan la utilizacién rutinaria de la budesonida nebulizada en el tratamiento de la
bronquiolitis aguda. A nivel de atencion primaria (AP), € método habitual de administracion de
corticoides inhalados es la combinacion de aerosol y camara espaciadora, siendo la nebulizacion
un método demasiado engorroso para €l tratamiento domiciliario y que incluso ha demostrado
ser inferior ala utilizacion de aerosol con camara espaciadora en la terapia del asma agudo
infantil2. Podria alegarse que quiza un tratamiento con budesonida administrada con camara
espaciadora podria haber demostrado una mayor eficacia; sin embargo, existen yaen la literatura
trabajos que no ponen de manifiesto un efecto positivo de esta forma de administracion3.

En este ensayo clinico se constata a que, alos 12 meses de la evolucion, existia una reduccién no
significativa de la duracién de la enfermedad (de 12 a 10 dias) y de la utilizacion de corticoides
(50% en el grupo | vs 60% en el grupo I1) y broncodilatadores (60% vs 67%) en el grupo que
recibié budesonida nebulizada. Estas reducciones, sin embargo, son demasiado reducidas como
para considerarlas clinicamente relevantes. Por este motivo, y alaluz de los datos actuamente
existentes, se puede concluir que no esta indicada la utilizacion de budesonida inhalada en el
tratamiento de la bronquiolitis aguda.
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