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TRATAMIENTO/PREVENCION

Los corticoides no son eficaces en la bronquiolitis aguda

Carlos Ochoa Sangrador. Hospital Virgen de la Concha. Zamora (Espafia). Correo electrénico: cochoas@meditex.es
José Antonio Castro Rodriguez. Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catélica de Chile. Santiago (Chile).

Correo electrénico: jacastrol7@hotmail.com

Referencia bibliografica: Corneli HM, Zorc JJ, Majahan P, Shaw KN, Holubkov R, Reeves SD, et al. A multicenter,
randomized, controlled trial of dexamethasone for bronchiolitis. N Engl J Med. 2007;357:331-9

Resumen estructurado:

Objetivo: estimar la eficacia de una dosis oral de
dexametasona en pacientes con bronquiolitis moderada-
grave atendidos en servicios de urgencias hospitalarios.

Diseio: ensayo clinico aleatorizado, controlado, doble
enmascarado y multicéntrico.

Emplazamiento: servicios de urgencias de 20 hospitales
americanos integrados en una red de investigaciéon en
urgencias pediatricas (PECARN) durante dos temporadas
epidémicas (noviembre a abril) entre enero de 2004 y
abril de 2006.

Poblacion de estudio: pacientes entre dos y 12 meses
de edad, atendidos en los servicios de urgencias con un
primer episodio de bronquiolitis, definido como cuadro
de sibilantes (no episodios previos de bronquiolitis,asma
o uso de broncodilatadores previos), durante los primeros
siete dias tras el inicio de los sintomas. Se incluyeron
los casos con dificultad respiratoria moderada-grave
segun la puntuacién del Respiratory Distress Assessment
Instrument (RDAI), que valora el trabajo respiratorio y la
extension e intensidad de los sibilantes, definidos con
una puntuacién = 6 (0 a 17). Se excluyeron los nifios con
reacciones adversas previas a dexametasona, enfermedad
cardiaca o pulmonar, prematuros, inmunodeficientes,
con varicela activa o exposicién reciente y los nifios
criticamente enfermos. Se seleccionaron e incluyeron en
la aleatorizacién 600 pacientes.

Intervencion: asignacion aleatorizada y oculta (bloques
permutados aleatorios estratificados por centros) a recibir
una dosis de una solucion oral que contenia 1 mg de
dexametasona por kg de peso (305 pacientes) o bien
placebo indistinguible (295 pacientes). Se permitieron
otros tratamientos a criterio de los médicos responsables
y los protocolos locales.

Medicién del resultado: la medida principal de resultado
fue la decisién de ingreso hospitalario en las cuatro
horas siguientes a la administracion de la medicacién.
La medida de resultado secundaria fue una escala que
incluia los cambios a las cuatro horas en la puntuacion
del RDAI y en la frecuencia respiratoria, el Respiratory
Assessment Change Score (RACS), considerando
clinicamente importantes cambios de al menos dos
unidades en esta escala. Otros parametros valorados
fueron los efectos adversos, las frecuencias cardiaca y
respiratoria, la saturacién de oxigeno, la temperaturay las
incidencias a los siete dias (entrevista telefénica). Se hizo
un analisis por intencién de tratar y otro por protocolo.

Resultados principales: no se encontraron diferencias
en la tasa de hospitalizacién entre grupos: un 39,7% con
dexametasonay un 41,0% con placebo (diferencia-1,3%;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]:-9,2 a 6,5). Ambos
grupos experimentaron mejoria durante la observacion,
sin diferencias significativas en la escala RACS, -5,3 con
dexametasona y -4,8% con placebo (diferencia -0,5%;
IC95%: -1,3 a 0,3). No se encontraron diferencias en los
analisis por subgrupos (pacientes con o sin antecedentes
personales de eczema o familiares con asma; pacientes
con o sin virus respiratorio sincitial) ni en los ajustes
multivariantes. Las diferencias encontradas en los cambios
de la puntuacion RDAI (-0,5), la saturacién de oxigeno (-
0,6%), la frecuencia respiratoria (-8) y la temperatura
(-0,4°C), fueron consideradas clinicamente irrelevantes,
aunque alcanzaron significacion estadistica.

Conclusion: en nifos con bronquiolitis aguda moderada-
grave, tratados en servicios de urgencias hospitalarios,
una dosis oral de 1 mg de dexametasona por kg de peso
no modifica la tasa de ingreso ni la dificultad respiratoria
a las cuatro horas.

Conflicto deintereses: dos de los autores declaran haber
recibido becas de laboratorios no vinculados al desarrollo
o aprovechamiento del estudio.

Fuente de financiacion: varias becas de programas de
investigacion publicos.

Comentario critico:

Justificacion: a pesar de que la evidencia disponible
sobre el empleo de corticoides en la bronquiolitis
aguda sugiere su falta de eficacia' y de que diversas
guias de practica clinica desaconsejan su uso?, estos
medicamentos son frecuentemente utilizados en la
practica clinica® tanto por via sistémica como inhalados.
Parte de la confusién procede de la inclusién como
bronquiolitis de pacientes con sibilantes recurrentes, en
los que estos farmacos pueden mostrar cierta utilidad.
Un ensayo clinico publicado en 2002* introdujo cierta
confusién ya que en él, una dosis de dexametasona oral
en pacientes con bronquiolitis atendidos en servicios
de urgencias mostraban una discreta mejoria de la
dificultad respiratoria y una menor tasa de ingresos a las
cuatro horas. No obstante, este estudio era de pequeio
tamano, realizado en un solo centro y presentaba
ciertas limitaciones metodoldgicas que cuestionan
la aplicabilidad de sus resultados. Parecia por tanto
necesario realizar un ensayo clinico multicéntrico y con
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suficiente potencia para aclarar el papel de los corticoides
en estos pacientes.

Validez o rigor cientifico: el ensayo clinico analizado
presenta una adecuada aleatorizacion (por bloques), con
apropiada ocultacién del procedimiento, y un correcto
enmascaramiento en la intervencién y en la valoracién
del efecto. El tamafio muestral ofrece suficiente potencia
como para detectar diferencias incluso mas pequenas
de las consideradas como clinicamente importantes.
La composicién basal de los grupos es suficientemente
homogénea, incluso en el uso concomitante de
broncodilatadores. El seguimiento de los pacientes es
suficientemente completo, con un minimo porcentaje de
pacientes que no reciben laintervencién asignada o de los
que no se dispone informacién del seguimiento (21 de 305
nifos, 6,9%, en el grupo dexametasonay 30 de 295, 10,2%,
en el grupo placebo). Con respecto a la variable principal
de eficacia, cabria cuestionar si la decision de ingreso,
bastante subjetiva, podria haber introducido algin sesgo
en los resultados; sin embargo, el enmascaramiento y la
concordancia con otros resultados mds objetivos (con
minimas diferencias) apoyan su validez. Curiosamente
el ensayo clinico* que sugiri6 la realizacion de este
estudio mostraba heterogeneidad entre los grupos y
una importante discordancia entre las puntuaciones de
dificultad respiratoria (clinicamente irrelevantes) y las
tasas de ingresos (diferencias importantes).

Interés o pertinencia clinica: las diferencias encontradas
enlatasadehospitalizacién o enlos cambios de laescalade
dificultad respiratoria ademas de no ser estadisticamente
significativas son clinicamente irrelevantes. Teniendo en
cuenta que la muestra de estudio incluye a pacientes
con alto riesgo de ingreso hospitalario (del 40%) no
parece aceptable que haya que tratar a 77 nifios (NNT)
para evitar un ingreso. Con respecto a las diferencias
encontradas en otros parametros, son diferencias que,
aunque resulten estadisticamente significativas debido
al gran tamafo muestral del presente estudio, son
clinicamente irrelevantes. Aunque el presente estudio
se centra en los cambios experimentados a corto plazo,
es esperable una ausencia de efecto también a medio-
largo plazo (como se evidencié en aquellos pacientes que
requirieron hospitalizacién), siendo todo ello compatible
con lo previamente publicado’.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio deben ser tenidos en cuenta en nuestra
practica clinica. Los pacientes incluidos en este estudio
pueden ser representativos de los que nosotros veamos
en nuestros centros y por lo tanto no debemos esperar
eficacia de la dexametasona ni de otros corticoides en
los casos moderados-graves de bronquiolitis aguda.
Sin embargo no podemos extrapolar estos resultados
para los casos de sibilancias recurrentes o episodios
asmaticos. Podemos asumir que el grado de evidencia
disponible en el momento actual es lo suficientemente
fuerte como para modificar nuestra toma de decisiones
y cambiar la tendencia actual de uso de corticoides en
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estos pacientes.
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