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Resumen

Contexto: La bronquiolitis aguda es la infeccion del tracto respiratorio inferior mas comudn en
menores de 24 meses, de predominio en el primer afio de vida, afectando aproximadamente a 1 de
cada 3 nifios menores de 12 meses, siendo una causa comuin de consulta a urgencias y de
hospitalizacion en este grupo etario®4. A la fecha se han propuesto miltiples esquemas
terapéuticos en Colombia y el mundo, tanto en el &mbito ambulatorio como hospitalario, buscando
disminuir el requerimiento de hospitalizacién, el tiempo de estancia hospitalaria y la gravedad de la
enfermedad, sin embargo, aln existe gran controversia respecto a cual terapia puede ser util y
realmente modifica de forma significativa y relevante los desenlaces previamente descritos.

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la terapia combinada nebulizada (solucion salina
hiperténica mas epinefrina) en el tratamiento de pacientes menores de 2 afios con bronquiolitis
aguda.

Métodos: Se realizd una revisién sistematica de la literatura en las bases de datos de Medline (via
PubMed), Embase, LILACs, Epistemonikos y Cochrane Central Register of Controlled Trials
(CENTRAL) via OVID. Igualmente, se realiz6 una busqueda de literatura gris usando las bases de
Clinicaltrial.gov, Open Grey Literature in Europe y LA Referencia hasta junio 11 de 2022, y una
busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision de las listas de referencias bibliograficas
de los estudios seleccionados y de referencias sugeridas por expertos teméticos. Se incluyeron
estudios realizados en pacientes menores de 24 meses con diagnostico de bronquiolitis en los
ambientes de urgencias, hospitalizacion o unidad de cuidado critico, en quienes se inici6 tratamiento
con nebulizaciones con solucion salina hipertdnica combinada con epinefrina. Se realiz6 una
evaluacion inicial de titulos y resimenes, se reviso el texto completo y se extrajo la informacion de
los estudios elegibles en duplicado por dos evaluadores. Posteriormente se realizé una evaluacion
de riesgos de sesgo de los articulos incluidos con la herramienta RoB (The Cochrane Collaboration’s
tool for assessing risk of bias)®), para finalmente realizar un metanalisis para los desenlaces: tiempo
de estancia hospitalaria y clasificacién de gravedad.

Resultados: Seincluyeron 17 estudios que cumplieron con los criterios de inclusién. De los estudios
estos 47% evaluaron pacientes en el servicio de urgencias, 47% en hospitalizacion, y un estudio
restante incluy6 pacientes en servicios ambulatorios. Para el desenlace primario (tiempo de estancia
hospitalaria), se encontr6 una disminucién estadisticamente significativa en el tiempo de estancia
hospitalaria con la intervencién (nebulizaciones con solucién salina hiperténica mas epinefrina) al
compararse con el grupo control (DM -0.45; 95% IC -0.74, -0.15; 12:74%). Ante la alta heterogeneidad
de los estudios, se realiz6 un andlisis de subgrupos, encontrando que la intervencién seguia estando
a favor de la disminucién con significancia estadistica del tiempo de estancia hospitalaria cuando el
desenlace habia sido evaluado como desenlace primario; en pacientes en el servicio de
hospitalizacién; y cuando se evaluaba la intervencion en estudios que incluian solamente pacientes
menores de 12 meses. Para los desenlaces secundarios propuestos, no se evidencié un cambio
significativo en la clasificacion de gravedad ni se reportaron eventos adversos graves asociados a la
intervencién o en el grupo control.

Conclusion: La terapia combinada (nebulizaciones con solucion salina hipertonica mas epinefrina)
disminuy6 el tiempo de estancia hospitalaria en pacientes con bronquiolitis aguda de forma
estadisticamente significativa, sin embargo, el impacto clinico debera considerarse a la luz de cada
uno de los escenarios al que se vea enfrentado, pudiendo tomar de base el presente estudio para
préximas investigaciones en relacion al tipo de intervencién, dosis e intervalos de administracion de
la terapia combinada en este grupo de pacientes.

Respecto a los desenlaces secundarios, esta revisiébn no demostré6 un cambio significativo en la
clasificacion de gravedad evaluada, pero se requieren mas estudios para realizar una afirmacion de



su real impacto. Igualmente se destaca la seguridad de la terapia combinada reportada en los
estudios incluidos, sin eventos adversos graves asociados a la intervencion.
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1. INTRODUCCION

Las enfermedades respiratorias agudas son una de las principales causas de morbilidad y mortalidad
en Colombia y el mundo. Cerca de 2 millones de muertes se reportan cada afio por esta causa,
alcanzando cifras de hasta 18000 muertes de menores de 5 afios por infecciones respiratorias
agudas reportadas en Colombia entre el afio 2000 y 2013, siendo Antioquia el departamento que
mas muertes en menores de 5 afios ha reportado por esta causa en los Ultimos afios (-:9),

El Instituto Nacional de Salud en su informe de evento Infeccién Respiratoria Aguda del 2019, report6
el requerimiento de 11.313 hospitalizaciones en la Unidad de Cuidados Intensivos a pacientes con
infeccion respiratoria aguda grave, representando un 8.7% de las causas de hospitalizacion en esta
unidad, con un incremento del 10.7% en comparacion con el afio 2018. Adicionalmente, los grupos
de edad mas afectados fueron los nifios de 1 afio y de 2 a 4 afios, superando el limite superior
histérico establecido durante la mayor parte del afio, con un incremento del 38.5% frente al afio 2018
y representando mas del 50% de las muertes por esta causa @.

La bronquiolitis se define como el primer episodio sibilante en el contexto de una infeccién
respiratoria viral en menores de 24 meses, es la infeccién del tracto respiratorio inferior mas comun
en este grupo etario, especialmente en el primer afio de vida, afectando aproximadamente a 1 de
cada 3 nifios menores de 12 meses, siendo una causa comdn de consulta a urgencias y
hospitalizacién. En Estados Unidos se han reportado alrededor de 287.000 consultas anuales a
servicios de urgencias por esta causa @, de los cuales, 2 a 3% requieren hospitalizacién @ y entre
el 3 - 11% ingresan a una unidad de cuidados intensivos pediatricos ¥, generando altos costos en
su atencién @, sin embargo, en Colombia no se cuenta con datos epidemioldgicos fidedignos que
permitan conocer su incidencia anual y el costo que su atencidn representa al sistema de salud.

Respecto a la etiologia de la bronquiolitis, el virus sincitial respiratorio (VSR) se ha descrito como el
agente etiologico hasta en el 70 — 80% de los casos, este es transmitido por medio de fomites
nasales, con un predominio en las estaciones de invierno en Europa, o en periodos de lluvias en
paises como Colombia, donde en un estudio realizado entre enero de 2009 y diciembre de 2013 en
la ciudad de Bogota evidenciaron dos picos de actividad del VSR, el primero entre marzo y mayo
(primera temporada de lluvias) seguido por un segundo pico entre los meses de septiembre y
noviembre (). Otros agentes se han descrito en menor proporcidbn como causantes de esta infeccién
respiratoria, entre ellos se encuentra Rhinovirus, Metapneumovirus, virus de la Influenza vy
Coronavirus @. Igualmente se han descrito casos de curso mas grave y con tendencia a una estancia
hospitalaria mas prolongada asociados a la presencia de coinfeccion virica 4.

Fisiopatol6gicamente, se destaca la presencia de inflamacion de la via respiratoria inferior inducida
por el microorganismo, con desarrollo de edema en las paredes bronquiolares, disminucion de la luz
de las vias aéreas distales y aumento de las secreciones y detritos celulares®, generando los signos
y sintomas tipicos de la enfermedad que incluyen signos de dificultad respiratoria de intensidad
variable, dados por aleteo nasal, taquipnea, retracciones o tiraje subcostal, y sintomas prodrémicos
de infeccion respiratoria viral como lo son la congestién nasal, rinorrea, fiebre, entre otros . Es por
esto que se han postulado multiples estrategias terapéuticas con el fin de generar broncodilatacion
y disminuir el edemay las secreciones en la via aérea inferior, sin embargo, la mayoria de las terapias
farmacolégicas propuestas han sido ineficaces y no son recomendadas por las guias de manejo en
la mayoria de los casos ©.

En el 2014, el Ministerio de Salud de Colombia publicé la Guia de Préctica Clinica (GPC) para la
evaluacion del riesgo y manejo inicial de la neumonia en nifios y niflas menores de 5 afios y
bronquiolitis en nifios y nifias menores de 2 afios en donde se dieron a conocer las recomendaciones
sobre terapias farmacolégicas en este grupo de pacientes para el territorio nacional®. Guia en la



cual no se recomendé el uso de broncodilatadores beta 2 adrenérgicos ni de epinefrina en forma
ambulatoria u hospitalaria. La Guia recomendé el uso de solucién salina al 3% nebulizada sin
combinar con el fin de disminuir la estancia hospitalaria, siendo esta la Unica intervencion
farmacolégica sugerida adicional a la terapia de sostenimiento.

Los broncodilatadores beta-agonistas han sido por muchos afio la opcién farmacol6gica méas usada
en esta patologia, siendo eficaces en el tratamiento del otras enfermedades como el asma, sin
embargo, no se ha demostrado un verdadero impacto en pacientes con bronquiolitis aguda, en
desenlaces como la mejoria en los niveles de saturacion, disminucion del ndmero de
hospitalizaciones o del tiempo de estancia hospitalaria 10.11),

La epinefrina es un agonista alfa y beta adrenérgico que en revisiones sisteméticas de ensayos
clinicos ha mostrado un posible efecto sobre la reduccién de hospitalizaciones de pacientes
ambulatorios (RR= 0,67 IC95% 0,50 a 0,89) y un beneficio en relacién al cambio de los signos de
dificultad respiratoria (DM -0,40 IC: 95% -0,23, -0,58), sin embargo su efecto no ha asociado a una
reduccion del tiempo de estancia hospitalaria de forma significativa®?. Al igual que no se ha
demostrado una diferencia relevante en la frecuencia de los efectos adversos de pacientes tratados
con esta intervencién, sin embargo, en el estudio realizado por Hartling, L, se evidenciaron niveles
de frecuencia cardiaca que fueron mayores en los pacientes tratados con nebulizaciones con
adrenalina al compararse con aquellos pacientes del grupo placebo (DM 13,06 latidos por minuto
IC:95% 1,19 a 24,92)(12),

El uso de nebulizaciones con solucion salina hiperténica se ha propuesto en el tratamiento de
pacientes con bronquiolitis aguda, buscando mejorar la movilizacion de las secreciones de la via
aérea inferior y disminuir el edema de esta. En estudios que han abordado su uso se ha mostrado
un beneficio marginal en la reduccién del tiempo de estancia hospitalaria (DM -0,45 dias 1C95% -
0,08 a-0,82) y en la disminucién de la dificultad respiratoria al tercer dia de estancia hospitalaria (DM
-1,44 1C95% de -1,11 a -1,78) cuando se ha comparado con el uso de nebulizaciones con solucion
salina normal al 0.9% (9,

A pesar de las numerosas terapias evaluadas, a la fecha ningin tratamiento especifico ha mostrado
ser til en disminuir la gravedad de esta enfermedad, el ingreso a unidades de cuidado critico. el
tiempo de estancia hospitalaria, u otros desenlaces clinicos de que cursan con esta patologia, es por
esto que desde hace unos afios se ha considerado la combinacién de diferentes terapias
farmacolégicas con miras a encontrar un efecto sumatorio que mejore el efecto de estas, teniendo
en cuenta la posibilidad de un aumento en los efectos adversos asociados al tratamiento.

En el afio 2003, Mangelderg A. y cols@¥, publicaron un estudio basado en la hipétesis de que la
simple sustitucién de solucién salina normal por solucidén salina hiperténica, mezclada con
adrenalina, en las nebulizaciones de los pacientes que cursaban con esta bronquiolitis, podria
mejorar las escalas de severidad y el tiempo de estancia hospitalaria. A raiz de esto, realizaron un
ensayo clinico aleatorizado doble ciego en el que se comparé el uso de nebulizaciones con 1.5mg
de epinefrina en 4 ml de solucion salina al 0.9% versus nebulizaciones con 1.5mg de epinefrina en
4ml de solucion salina al 3%. Esta terapia fue realizada 3 veces al dia durante la hospitalizacién de
52 pacientes con bronquiolitis (edad media: 2.9 +/- 2.1 meses). Como resultado encontraron una
mejoria significativa en la escala de severidad en los pacientes tratados con nebulizaciones con
epinefrina en solucién salina al 3%, y una disminucién del 25% de la estancia hospitalaria en dichos
pacientes (3 +/- 1.2 dias vs 4 +/- 1.9 dias, p<0.05).

En contra de lo evidenciado en el estudio de Mangelderg A, Grewal S. y cols(®, realizaron un ensayo
clinico aleatorizado doble ciego, en el que buscaban determinar si el uso de nebulizaciones con
solucién salina hipertdnica al 3% mas epinefrina era mas efectiva que el uso de nebulizaciones con
solucién salina normal al 0.9% mas epinefrina en el tratamiento de pacientes con bronquiolitis en el
servicio de urgencias. En el estudio incluyeron 48 pacientes entre 6 meses y 12 meses de edad, que



cumplieron con los criterios de inclusion entre los meses de febrero de 2004 y marzo de 2005. 24
pacientes fueron asignados al grupo de solucion salina hiperténica mas epinefrina y 24 fueron
asignados al grupo control, finalmente 23 pacientes de cada grupo fueron incluidos en el andlisis de
los resultados. Como desenlace primario evaluaron el cambio en los signos de dificultad respiratoria
medidos mediante el Respiratory Assessment Change Score (RACS), sin demostrar una mejoria
significativa al comparar ambos grupos. Igualmente, no hubo diferencia estadisticamente
significativa en el cambio de la saturacion de oxigeno o en las tasas de admisién y retorno al servicio
de urgencias con la intervencion.

Asi es como a la fecha, se han llegado a realizar diferentes ensayos clinicos en donde se ha evaluado
la combinacién de epinefrina mas solucion salina al 3%, encontrando en uno de los estudios, que
esta combinacién ha disminuido significativamente la estancia hospitalaria en 0,88 dias con respecto
a la solucion hiperténica sin la adicion de epinefrina@®. A la fecha de plantearse este proyecto de
investigacion se encontraron varios ensayos clinicos publicados y ninguna revision sistematica que
sintetizara la evidencia cientifica disponible en relacién al uso de la combinacién de epinefrina mas
solucién salina hiperténica en pacientes con bronquiolitis.

Por todo lo anterior fue que se planteé realizar una revisién sistematica de la literatura cuyo objetivo
principal fuera determinar la eficacia y seguridad de la terapia combinada nebulizada (solucién salina
hipertonica mas epinefrina) en el tratamiento de pacientes menores de 2 afios con bronquiolitis
aguda. Se plantean como objetivos secundarios determinar si la terapia combinada es efectiva en
disminuir el tiempo de estancia hospitalaria, objetivar si el uso de nebulizaciones con solucion salina
hipertonica mas epinefrina es efectivo en modificar las escalas de gravedad de pacientes con este
diagndstico y describir la frecuencia de efectos adversos.

Los resultados de esta revision podrian apoyar a la actualizaciéon de las recomendaciones de la GPC
del Ministerio de Salud de Colombia y a los clinicos que atienden pacientes con esta enfermedad.



2. METODOLOGIA

Se desarroll6 una revision sistematica de la literatura de la eficacia y seguridad de la terapia
combinada de solucidn salina hiperténica mas epinefrina, en el tratamiento de pacientes menores de
2 afos con bronquiolitis aguda, en términos de estancia hospitalaria, disminucién de la clasificacion
de gravedad y presencia de eventos adversos asociados al tratamiento. El protocolo del estudio fue
realizado por los autores y puesto a disposicion del comité de programa de la Especializacion en
Pediatria de la Universidad de Antioquia como requisito para la obtencién del titulo de la autora
principal. Este reporte sigue las pautas de presentacion de informes de la extensién Preferred
Reporting ltems for Systematic reviews and Meta-Analyses (PRISMA) para revisiones sistematicas
de literatura 7,

2.1 Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron ensayos clinicos controlados con asignacién al azar (ECA), sin restriccion de idioma,
fecha o estado de publicacién; que hubiesen evaluado el uso de nebulizaciones con solucién salina
hiperténica mas epinefrina comparado con otras terapias, para el tratamiento de pacientes menores
de 24 meses con diagnoéstico de bronquiolitis, en los ambientes de urgencias, hospitalizacién o
unidad de cuidado critico. Se excluyeron aquellos estudios que no cumplian criterios de inclusién o
de los que no se hubiera tenido acceso a datos del articulo original.

2.2 Estrategia de basqueda

Se realiz6 una basqueda sistematica de la literatura en las bases de datos de Medline (via PubMed),
Embase, LILACs, Epistemonikos y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) via
OVID. Igualmente, se realiz6 una busqueda de literatura gris usando las bases de Clinicaltrial.gov
(https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home), Open Grey Literature in Europe (https://opengrey.eu/) y LA
Referencia (https://www.lareferencia.info/es/), la ventana de buUsqueda comprendié desde el 8
febrero hasta junio 11 de 2022, los descriptores MeSH, DeCS. Emtree o términos libres (ver
apéndice 1) fueron depurados en diferentes iteraciones hasta obtener la estrategia final.
Adicionalmente, se realizé una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision de las listas
de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados y de referencias sugeridas por expertos
tematicos. Las estrategias de busqueda finales se ejecutaron entre el 06/04/2022 y el 11/06/2022.
Se anexan las estrategias de blsqueda (ver apéndice 2). No se realiz6 restriccién de busqueda por
idioma, pais o fechas de publicaciéon. No se aplicaron los filtros de tipo de estudio para la bisqueda,
pero estaba preestablecido que solo se incluirian ensayos clinicos con asignacion al azar en la
revision.
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Apéndice 1: Términos MeSH, DeCS, Emtree y libres utilizados

MeSH:

Infant

Child

Bronchiolitis

Hypertonic saline solution
Epinephrine
Racepinephrine

Oxygen inhalation
therapies

Fluid therapy

Saline solution
Placebo effect
Hospitalization

Index severity, illness
Critical care

Side effects

Adverse drug reaction

DeCS:
Bronquiolitis
Solucién salina
Epinefrina
Racepinefrina

Solucioén salina hiperténica
de Cloruro de Sodio

Terapia por inhalacién de
oxigeno

Fluidoterapia
Hospitalizacién

indice de severidad de la
enfermedad

Cuidados criticos

Efectos colaterales y
reacciones adversas
relacionados con
medicamentos

Emtree:

Viral bronchiolitis
Bronchiolitis
Sodium chloride
Epinephrine
Racepinefrine

Inhalational drug
administration

Fluid therapy

Ringer solution

Length of stay
Hospitalization

Severity of illness index
Intensive care

Adverse drug reaction
Adverse device effect
LIBRES:

Adrenalina
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2.3 Seleccién de los estudios

Los estudios obtenidos de las bisquedas fueron exportados a la plataforma Rayyan®
(https://rayyan.ai/reviews/452981) donde se removieron duplicados. Posteriormente, los titulos y los
resimenes obtenidos en la busqueda fueron revisados y tamizados por dos investigadores de forma
independiente (LM y JS). Los desacuerdos se resolvieron por consenso informal revisando el texto
completo para orientar la decision basados en los criterios de inclusion y exclusion, y se tenia
preestablecido que, en caso de persistir el desacuerdo, se realizaria la resolucion del conflicto por
medio de un tercer evaluador (JC). Finalmente, los evaluadores (LM y JS) realizaron una lectura de
los articulos preseleccionados en texto completo de acuerdo con los criterios de elegibilidad y de
exclusion para definir si se incluirian o no en el estudio. El anexo 1 contiene los archivos.ris de esta
fase.

2.4 Evaluacion de riesgo de sesgos

El riesgo de sesgo de los estudios incluidos fue evaluado mediante la herramienta RoB (The
Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias)® por dos investigadores de forma
independiente y en duplicado (LM y JS), evaluando sesgos de seleccidn (secuencia aleatoria y
asignacion), cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion del desenlace,
informacion del desenlace incompleta, reporte selectivo y otros sesgos. Para cada tipo de sesgo se
usaron los siguientes juicios: Bajo riesgo, alto riesgo o riesgo no claro (ausencia de informacién en
el texto evaluado o claridad incierta acerca del potencial sesgo). La presentacion grafica de los
resultados de la evaluacion de sesgos fue obtenida a partir del programa Revman 5.4.1.

2.5 Extraccion de los datos

Posterior a la seleccién de los articulos a incluir en el estudio, se realizé la extraccion de datos de
forma independiente por dos autores, con el fin de minimizar los errores y sesgos, mediante una hoja
de célculo de Google. En esta se extrajeron las siguientes variables de los estudios incluidos:
Referencia del articulo, nombre del autor, identificacion del articulo, afio de publicacion, revista, tipo
de estudio, afio de publicacion, objetivo, método de asignacion al azar, definicion de bronquiolitis
utilizada, escala para definir gravedad, criterios de inclusién, criterios de exclusion, edad de los
pacientes, edad promedio, nUmero de pacientes ingresados al estudio, nUmero de pacientes de la
intervencién y comparador, tipo de intervencion y comparador, y los tiempos de estancia hospitalaria,
gravedad y efectos adversos del grupo intervencion y comparador.

2.6 Analisis estadistico

Para el analisis estadistico se utilizé el programa RevMan® version 5.4.1 con el fin de realizar la
sintesis cuantitativa de la evidencia. Los desenlaces continuos se expresaron mediante medias y
desviacién estandar cuando estaban disponibles para todos los desenlaces en todos los estudios, y
por medio de medias estandarizadas y su error estandar para el desenlace de gravedad.

Los datos obtenidos se analizaron por medio de modelo de efectos aleatorios, se utilizé el método
de varianza inversa para los desenlaces numéricos y para la evaluacién de la heterogeneidad,
ademas de la evaluacion clinica y metodolégica entre los estudios, se valor6 estadisticamente por
medio del estadistico 12 con base en la prueba Q de Cochran, calificando como heterogeneidad baja
de 0% a 25%, moderada de 25% a 50% vy alta, si esta era mayor de 50%. En este ultimo caso, se
procedio a realizar analisis de subgrupos.

12


https://rayyan.ai/reviews/452981

Adicionalmente, se realiz6 un analisis por subgrupo debido a la heterogeneidad clinica y estadistica
encontrada, se decidi6 a priori, la edad, el servicio de realizacién del estudio (urgencias,
hospitalizacion, ambulatorio) y la dosis de la intervencion como subgrupos a analizar, y durante la
investigacién se decidi6 realizar un analisis de subgrupo para el tipo de desenlace medido, si fue
primario 0 secundario para determinar si esto afectaba la estimacion final. Se presentan los
resultados en forma de Forest plots para cada estudio y su combinacion.
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3. RESULTADOS

3.1 Seleccién de los estudios

Mediante la busqueda bibliogréafica se identificaron 941 referencias, de las cuales se removieron 205
duplicados, obteniendo finalmente 736 referencias para la evaluacion de titulo y resumen, después
de esta seleccién se consideraron 46 estudios potencialmente elegibles. De estos articulos, se
realizé una revisién del texto completo por dos evaluadores (LM y JS), excluyendo 29 estudios por
diferentes causas (ver descripcion de estudios excluidos en el apéndice 3). Finalmente fueron
incluidos para el desarrollo de la revisién 17 articulos(?4-16.18-31) En |a Figura 1 se presenta el
diagrama de flujo de seleccién en formato PRISMA (32),

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccién en formato PRISMA (Preferred Reporting ltems for
Systematic reviews and Meta - Analyses)

Referencias identificadas de busqueda
en bases de datos: (n=925)

- EMBASE: (n=139)

- PubMed: (n=554)

- LILACS: (n=5T)

- CENTRAL (via OVID): (n=143)

- Epistemonikos: (n=32)

Referencias identificadas a través de
otras fuentes: (n=16)

- Busqueda manual: (n=6)

- Clinicaltrials: (n=10}

!

Referencias duplicadas eliminadas: (n=205) ]

Referencias revisadas: (n=736)

]_..

Referencias revisadas mediante evaluacion de
texto completa: (n=46)

Estudios incluidos en la revision: (n=17)

‘

Referencias excluidas posterior a la evaluacion de titulos y
resumenes; (N=690)

Referencias excluidas posterior a la evaluacion de textos
completos: (n=29)

- No cumplimiento de criterios de inclusin por intervencion
incorrecta: (n=18)

- No cumplimiento de criterios de inclusidn por tipo de estudio:
(n=2)

- Texto completa no recuperada: (N=7)

- Duplicado: (n=2)

Yepes-Nufiez, J. J., Urrdtia, G., Romero-Garcia, M., & Alonso-Fernandez, S. (2021). Declaracion PRISMA 2020: una guia actualizada para la publicacién

de revisiones sistematicas. Revista Espafiola de Cardiologia, 74(9), 790-799. Disponible en https://prisma-statement.org/
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3.2 Caracteristicas de los estudios

En la Tabla 1 se describen las caracteristicas generales de los 17 estudios incluidos. Igualmente se
anexan datos complementarios extraidos para evaluacién adicional (ver anexo 2). De los estudios
incluidos, doce fueron publicados en los Ultimos 10 afios (70%)(16.18-24.27,.28.30.31) e| m4s reciente en el
afio 2020 @4, Se resalta la variedad de los estudios, tanto en el escenario donde fueron realizados,
como en las intervenciones recibidas. Ocho de los estudios incluyeron pacientes evaluados en el
servicio de urgencias (47%)1518.21.23.26.28-30)  ocho se desarrollaron con pacientes hospitalizados
(47%)(14.16.19,22,24,2527.31) y yno incluyd pacientes tanto del servicio de urgencias como de unidades
ambulatorias(20). En total fueron aleatorizados 2.041 pacientes en los 17 estudios incluidos. En
cuanto a la edad de los pacientes evaluados en los estudios, cinco incluyeron solamente pacientes
menores de 12 meses (29.4%)14.15242531) 'y en uno de estos solo incluyeron pacientes entre 1 mes
y 5 meses@), La edad méaxima, en concordancia con los criterios de inclusion fue de 24 meses.

En relacion con el desenlace primario evaluado (tiempo de estancia hospitalaria), solo doce estudios
incluyeron informacién al respecto(416.19.21.2224.2527-31)  nyeve de estos como desenlace primario
(75%)(14.16.19,21,22,24,25,27.30) y tres como secundario (25%)@8.29.31), |gualmente, de los doce estudios que
realizaron la evaluacién de este desenlace, cuatro reportaron sus resultados en término de horas de
estancia hospitalaria (33.3%)212224.28) ¢| resto realizd un reporte en término de dias de estancia
hospitalaria (66.6%).

Para los desenlaces secundarios propuestos, clasificacion de gravedad y eventos adversos
asociados al tratamiento, trece de los estudios evaluaron el primer desenlace mediante la escala de
evaluacién clinica desarrollada por Wang et al1418-2022-2931)  que incluye la evaluaciéon de la
apariencia general, frecuencia respiratoria, presencia de sibilancias y retracciones, otorgandole una
puntuacion de 0 a 3 segun los hallazgos en cada uno de los items evaluados(33), uno de estos lo
hizo mediante una modificacion de dicha escala®®); tres estudios restantes realizaron una
clasificacion de gravedad basados en otras escalas clinicas 1%1630)(ver Tabla 2) y solo uno de los
estudios no evalué este desenlace®@. Finalmente, solo dos de los estudios reportaron presencia de
eventos adversos asociados al tratamiento(1521),

3.3 Riesgo de sesgos

Al realizar la evaluacion del riesgo de sesgo en concordancia con laS recomendaciones para
evaluacion de sesgos de la Colaboracién Cochrane (Chapter 8: Assessing risk of bias in a
randomized trial, Cochrane Handbook)®), se encontré que la metodologia de aleatorizacién y
ocultamiento de la secuencia de la misma fue adecuada en ocho de los estudios, recibiendo una
clasificacion de bajo riesgo de sesgo (47%)1516.2022.27-29.31) En yno de los estudios no se encontrd
informacion acerca de como fue realizada la aleatorizacion, ocultamiento de esta, ni de como se
realizé el cegamiento de los participantes y el personal®@). Aproximadamente el 29% de los estudios
fueron clasificados como de riesgo indeterminado en la evaluaciéon del cegamiento de los
evaluadores del resultado por ausencia de informacion precisa respecto a como se realizo este
cegamiento(18.19.2324.30) "y gdicionalmente, el dominio mas afectado en la evaluacién de riesgo de
sesgos correspondié al riesgo de sesgo de datos incompletos, donde un 35% de los estudios
incluidos fueron clasificados como de alto riesgo ante la exclusién de pacientes previamente
aleatorizados, sin un adecuado andlisis de datos o descripcion de andlisis por intencion a
tratar14.1621.25.27.31) | as figura 2 y 3 resumen los hallazgos de la evaluacién del riesgo de sesgos de
los articulos incluidos.
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Figura 2. Resumen de la evaluacién de riesgos de sesgos de los estudios incluidos
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Figura 3. Grafica de la evaluacién de riesgos de sesgos de los estudios incluidos
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3.4 Desenlace primario: Tiempo de estancia hospitalaria (TEH)

De los 17 estudios incluidos en la revision, doce abordaron el tiempo de estancia hospitalaria como
parte de la estimacion de eficacia de la intervencién propuesta(14.16.19.21,22,.24.25,27-31) ' sin embargo, solo
en el 75% de estos se evalué como desenlace primario14.16.19.21,22,24,2527.30)  considerando el TEH
como el tiempo transcurrido entre el ingreso y alta del servicio de urgencias, tiempo transcurrido
desde el ingreso al estudio hasta el alta, o como el tiempo transcurrido desde el ingreso a urgencias
y el cumplimiento de criterios de alta para el estudio, en algunos casos viéndose comprometido por
condiciones externas del paciente.

Ocho de los estudios fueron reportados en términos de dias de estancia hospitalaria y cuatro en
términos de horas(1222428) para lo cual se realiz6 una transformacién de datos de dias a horas
mediante el método bootstrapping, explorando la distribucidon en cada uno de los grupos (intervencion
y comparador)®4), considerando que en uno de los estudios, las horas de estancia fueron reportados
como medianas con su rango intercuartilico, sin posibilidad de realizar la transformacién de datos a
medias y desviacion estandar, por lo cual se decidié excluirlo del andlisis cuantitativo@l). De los
estudios que evaluaron este desenlace como desenlace primario, cuatro fueron clasificados como
de alto riesgo de sesgo de datos incompletos (sesgo de deserci6on)(1416.2527)  Sjete fueron realizados
en el escenario de hospitalizacion(1416.19.22,24.2527.31) y dos en el servicio de urgencias@:30),

Al realizar un analisis de los datos, se encontré un efecto global positivo con significancia estadistica
para el uso de la intervencién (nebulizaciones con solucion salina hipertonica mas epinefrina) al
compararla con el control, en términos de disminucion del tiempo de estancia hospitalaria medido en
dias (DM -0.45; 95% IC -0.74, -0.15; 12:74%) (ver Forest plot y Funnel plot en Figura 4 y 5). En total
fueron incluidos 520 pacientes en el brazo de intervencion y 499 pacientes en el control. Sin
embargo, para el presente analisis se incluyeron estudios con heterogeneidad en relacion a la
concentracién de la solucion salina hipertonica y dosis de epinefrina utilizada como intervencion y el
tipo de comparador del grupo control (solucién salina hiperténica sin epinefrina o solucion salina
normal al 0.9% con o sin la adiciébn de epinefrina). Para abordar esta heterogeneidad, se decidié
realizar un analisis de subgrupos en base a si el TEH fue evaluado como desenlace primario o
secundario, el escenario donde se realiz6 el estudio, el tipo de intervencién y control evaluado, y la
edad de los pacientes incluidos (ver Tabla 3).

En el andlisis de subgrupos se pudo evidenciar que los estudios en los cuales el tiempo de estancia
hospitalaria fue evaluado como desenlace primario, la diferencia de medias mostré un efecto
ponderando en disminucion de la estancia hospitalaria, favoreciendo a la intervenciéon (DM -0.53;
95% IC -0.91, -0.15; 12:66%); mientras que no fue asi para los que evaluaron el TEH como desenlace
secundario (DM -0.21; 95% IC -0.66, 0.24; 12:52%).

Con respecto al escenario donde se realiz6 el estudio: En pacientes hospitalizados se demostr6 una
disminucién del tiempo de estancia hospitalaria (DM -0.60; 95% IC -1.02, -0.19; 12:66%). La duracién
de la estancia fue igualmente evaluada en estudios realizados en el servicio de urgencias, sin
encontrar un efecto estadisticamente significativo (DM -0.09; 95% IC -0.34, 0.17; 12:31%).

De acuerdo al tipo de intervencion activa a comparar, ocho estudios evaluaron el uso de
nebulizaciones con solucion salina hiperténica 3% mas epinefrina entre 1 y 2 mg comparada con
nebulizaciones con solucién salina normal 0.9% mas epinefrina entre 1 y 2mg (14.19.22,24,25.27,29,30),
encontrando nuevamente un efecto que favorece a la intervencion en relacion al control (DM -0.47;
95% IC -0.82, -0.11; 12:60%).

Finalmente se evalué el subgrupo de estudios que solo incluyeron pacientes menores de 12 meses,
todos realizados en el escenario hospitalario, con un total de 254 pacientes (134 para el grupo
intervencién y 120 para el control), encontrando un efecto favorecedor para el grupo intervencion en
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relacion con el desenlace TEH (DM -0.70; 95% IC -1.18, -0.21; 12:0%). (ver Forest plot de analisis de
subgrupos en Figura 6).

Figura 4. Forest Plot: Tiempo de estancia hospitalaria
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3.5 Desenlace secundario: Clasificacién de gravedad

La clasificacion de gravedad fue evaluada de forma variable en los estudios incluidos, teniendo en
cuenta que uno de ellos no realizé evaluacién de este desenlace clinico@b. De los 16 estudios que
reportaron datos de clasificacién de gravedad, trece lo hicieron mediante la evaluacion de la escala
de gravedad propuesta por Wang en 199233, sin embargo, uno de estos utilizé6 una modificacion de
dicha escala®®. Igualmente, dos estudios abordaron este desenlace mediante el Instrumento de
Evaluacion de Dificultad Respiratoria (RDAI score por sus siglas en inglés)@), con registro de datos
tomados previos a la terapia administrada y 60 minutos®® o 120 minutos®% después de esta; y un
estudio evalué la gravedad de los pacientes mediante la escala Wood-Downes Scale modificada por
Ferres(9), En la Tabla 2 se encuentran descritas las diferentes escalas de clasificacién de gravedad
utilizadas en los estudios, los aspectos clinicos que evallan cada una y su respectiva puntuacién de
gravedad.

Para abordar la heterogeneidad del desenlace secundario: Clasificacién de gravedad, se realizé un
andlisis de subgrupos determinados por el tipo de escala de clasificacién utilizada y momento de
medicién del desenlace.

Respecto al tipo de escala de clasificacion utilizada, se incluyeron aquellos estudios que habian
evaluado este desenlace mediante la escala propuesta por Wang et al, con resultados reportados
24 horas posterior a la intervencion, tres de los estudios incluidos fueron realizados con pacientes
en el servicio de hospitalizacién. Si bien, el resultado favorece al grupo de intervencion, este no fue
estadisticamente significativo (DM -0.28; 95% IC -0.58, 0.01; 12:47%) (4252729 (ver Figura 7
correspondiente a Forest Plot del desenlace evaluado). Este resultado fue concordante con el
obtenido al realizar un analisis de subgrupos incluyendo aquellos estudios que habian evaluado esta
misma escala a los 30 minutos (18:2026.31) y 60 minutos de la intervencién (DM -0.30; 95% IC -0.63,
0.03; 12:0%) y (DM -0.32; 95% IC -0.90, 0.27; 12:76%) respectivamente (ver Figura 8 y Tabla 4).

En concordancia con lo anterior, los dos estudios que evaluaron la clasificacién de gravedad como
desenlace mediante el Instrumento de Evaluaciéon de Dificultad Respiratoria (RDAI)@%39, no
demostraron una mejoria estadisticamente significativa en la escala de gravedad.

Llamativamente, en el estudio de Flores-Gonzalez y cols(®9), el cual abordé este desenlace mediante
la evaluacion de la escala conocida como Wood-Downes Scale modified by Ferres, se encontré una
disminucién estadisticamente significativa en la clasificacion de gravedad a partir del tercer dia de
tratamiento con la terapia combinada, en este caso consistente en nebulizaciones con solucién salina
hipertonica al 3% méas 3mg de epinefrina, comparado con el uso de nebulizaciones con solucién
salina hiperténica al 3% mas placebo.
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3.6 Desenlace secundario: Eventos adversos

Quince de los estudios incluyeron en su andlisis la evaluacion de eventos adversos asociados al
tratamiento. De estos, solo uno reporté la presencia de vomito en 3 pacientes del grupo intervencion
(Nebulizaciones con 0.5ml de epinefrina racémica al 2.25% en 2.5ml de solucion salina al 3%) y
deposiciones diarreicas en 1 de los pacientes de este mismo grupo®®. Igualmente, en uno de los
estudios se reporto la aparicién de taquicardia, palidez, temblor, nauseas o vomito en 6.7% de los
pacientes del grupo de intervencion (solucion hiperténica al 3% + epinefrina), mientras que el en
grupo control (solucién salina normal al 0.9% + epinefrina) se report6 la apariciéon de estos eventos
en 9.3% de los estudiados®V.

Adicionalmente, dos de los estudios hacen referencia de sintomatologia de aparicion posterior al
inicio de la intervencion, uno de ellos lo relaciona directamente con el inicio de la administracién del
tratamiento®¥, sin embargo, estos pacientes fueron retirados de los andlisis estadisticos y de las
conclusiones de dichos estudios. En la Tabla 5 se describen los reportes de cada estudio en relacién
con este desenlace.
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4. DISCUSION

La bronquiolitis, segun la Academia Americana de Pediatria, se define como aquella infeccion
respiratoria aguda de la via aérea inferior en menores de 2 afios, de etiologia viral, caracterizada por
la presencia de edema y necrosis de las células epiteliales de la via aérea pequefia con obstruccion
de la misma secundaria al aumento de las secreciones y detritos celulares, siendo una causa comun
de consulta a urgencias y hospitalizacion®-38). A la fecha se han propuesto multiples esquemas
terapéuticos en Colombia y el mundo, la Guia de Practica Clinica (GPC) para la evaluacion del riesgo
y manejo inicial de la Neumonia en nifios menores de 5 afios y Bronquiolitis en nifios menores de 2
afios en servicios de baja complejidad enumeré las recomendaciones actuales para el abordaje y
tratamiento de este de grupo de pacientes®?, con recomendaciones en contra del uso de antibiéticos,
broncodilatadores beta 2 adrenérgicos de accién corta, esteroides sistémicos o inhalados, solucion
salina hiperténica o adrenalina para el tratamiento ambulatorio u hospitalario de menores de 2 afios
con bronquiolitis. Sin embargo, esta guia ain no ha sido sometida a actualizacion en relacion a la
evidencia cientifica que ha sido publicada en los Ultimos 8 afios, Dentro de los esquemas
terapéuticos que se han propuesto en este periodo de tiempo, se encuentra el uso de nebulizaciones
con solucién salina hipertdnica combinada con epinefrina, terapia que fue considerada dentro de la
realizacion de la guia antes mencionada, sin embargo, para la fecha, aun existia mucha
incertidumbre en su verdadero efecto.

Esta es la primera revision sistematica y metanalisis realizada en el pais que aborda la terapia
combinada (solucién salina hiperténica mas epinefrina) como esquema terapéutico, en pacientes con
bronquiolitis aguda.

En relacién a los desenlaces evaluados, mediante esta revision sistemética de la literatura se pudo
demostrar una reduccion en el tiempo de estancia hospitalaria de pacientes menores de 2 afios con
bronquiolitis aguda tratados con la terapia combinada al compararse con otras intervenciones (DM
-0.45 dias; 95% IC -0.74, -0.15; 12:74%), hallazgo con significancia estadistica. Este resultado fue
concordante con lo publicado previamente en dos metanalisis en red que buscaron comparar el uso
de mudltiples intervenciones en pacientes con bronquiolitis, el primero de estos fue publicado en el
afio 2018 por Guo C y cols®?, en el cual se encontré6 una reducciéon del tiempo de estancia
hospitalaria en estudios que abordaron el uso de solucién salina hipertonica mas epinefrina al
comparar esta intervencién con placebo (DM: -2.7 dias, 95% IC -4.81, - 0.75). El segundo metandlisis
en red que evalud la terapia combinada fue publicado en mayo 2021 en la revista Pediatrics por
Elliot, S.A y cols®D), sin embargo, a pesar de que este metandlisis reporté una disminucion del tiempo
de estancia hospitalaria de significancia estadistica en pacientes tratados con nebulizaciones con
solucién salina hiperténica mas epinefrina (DM -0.91 dias, 95% IC: -1.42, -0.39), la calificacién que
le otorgaron a este resultado fue de baja confianza en relacién a los sesgos encontrados y a la
heterogeneidad de los estudios, segun la herramienta de evaluacién de credibilidad para metanalisis
en red denominada como CINeMA (Confidence in Network Meta-Analysis)®“3).

En abril de 2022 fue publicada una revision sistematica y metanalisis realizada en Brasil por Pereira,
R.A y cols, titulada Effects of nebulized epinephrine in association with hypertonic saline for infants
with acute bronchiolitis: A systematic review and meta-analysis 44, en la cual, de forma concordante
con los resultados de este estudio, se encontrd una alta heterogeneidad en los estudios incluidos,
con sesgos de seleccion y de desviacion de las intervenciones previstas. Igualmente, el grupo de
investigadores reportd una reduccion de significancia estadistica en el tiempo de estancia
hospitalaria de los pacientes tratados con nebulizaciones con solucion salina hiperténica mas
epinefrina, al compararla con otras intervenciones (DM: -0.35 dias, 95% IC -0.62, - 0.08). Sin
embargo, a diferencia de la presente revision sistematica, ellos incluyeron dos referencias que fueron
excluidas en el andlisis cuantitativo realizado en esta investigacion. El primero fue el estudio
publicado por Bueno-Campana en el 2014, donde su comparador (uso de canula nasal de alto flujo)
no se encontraba pautado previamente en los criterios de inclusién. Y el segundo, consistié en un
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estudio excluido para el andlisis cuantitativo dada la limitacion encontrada para la transformacion de
los datos reportados en este estudio®?) .

Adicionalmente se resalta la presencia de algunas inconsistencias encontradas en los datos
reportados en el andlisis cuantitativo de la revision sistematica realizada por Pereira, R.A. y cols®“4,
al compararlos con los datos de estudios originales, lo cual podria explicar las diferencias
encontradas en este metandlisis con la presente revision.

Mediante el analisis de subgrupos realizado dada la heterogeneidad de los estudios incluidos, se
pudo determinar que el tiempo de estancia hospitalaria fue menor cuando se incluian exclusivamente
los ocho estudios que evaluaron este desenlace en pacientes hospitalizados, con un total de 705
pacientes y una diferencia de medias de -0.61 dias (DM -0.61; 95% IC -1.02, -0.19; 12:66%), a
diferencia de lo encontrado al realizar un analisis de subgrupos incluyendo solamente aquellos
estudios que evaluaron el desenlace en el servicio de urgencias (DM -0.09; 95% IC -0.34, 0.17;
12:31%), donde el resultado tiende a favorecer a la intervencion pero sin una significancia estadistica.
Este resultado estuvo en contra a lo reportado en el metanélisis realizado por Pereira, R.A y cols®4),
donde el efecto global de la intervencion reporté una reduccién del tiempo de estancia hospitalaria,
pero el andlisis de subgrupos segun el escenario clinico no fue concordante con este resultado. Esta
misma situacién se encontrd en el analisis de subgrupos por edad de los pacientes, donde en este
metandlisis referenciado reportan una reduccién del TEH sin significancia estadistica (DM -0.35; 95%
IC -0.90, 0.21; 12:47%), mientras que en el andlisis realizado en la presente revision, al incluir cuatro
estudios que evaluaron este desenlace en pacientes menores de 12 meses, se encontr6 una
reduccion de 0.7 dias en el tiempo de estancia hospitalaria con significancia estadistica y baja
heterogeneidad.

Respecto a la evaluacion realizada segun la intervenciéon y comparador utilizados en cada uno de
los estudios incluidos en la revision sistematica, buscando resolver la incertidumbre generada por la
heterogeneidad de los mismos, se decidi6 agrupar aquellos estudios que tuvieran como intervencion
el uso de solucion salina al 3% + Epinefrina 1 a 2mg versus solucion salina al 0.9% + Epinefrina 1 a
2 mg, encontrando igualmente un efecto positivo que favorecia a la intervencidn, con una diferencia
de medias de -0.47 dias. Sin embargo, a raiz de la evidencia actual, no es posible realizar una
recomendacion respecto a la dosis de la intervencion e intervalo de su administracion necesario para
reproducir este hallazgo. A pesar de esto, se espera que esta revision sirva como punto de partida
para nuevos estudios que busquen dilucidar esta pregunta clinica.

Finalmente, se resalta que la fecha de la realizacién de esta revision sistematica y metanalisis, este
es el Unico estudio de este tipo que ha explorado la diferencia en los resultados segun el tipo de
desenlace evaluado en cada uno de los ensayos clinicos incluidos (tiempo de estancia hospitalaria
como desenlace primario o secundario). Su importancia radica en el principio investigativo, donde el
esfuerzo metodoldgico de estos estudios fue enfocado o no en la evaluacion de este desenlace.
Destacando la evidencia de una diferencia de medias que fue incluso mayor y con significancia
estadistica cuando se analizaba este desenlace en estudios que lo habian evaluado como desenlace
primario (DM -0.53; 95% IC -0.91, -0.15; 12:66%), mientras que este hallazgo no fue reproducible
cuando se analizaba en estudios que habian evaluado el TEH como desenlace secundario (DM -
0.21; 95% IC -0.66, 0.24; 12:52%).

Al igual que lo ocurrido con el desenlace primario de este estudio, al realizar una evaluacion de los
desenlaces secundarios propuestos, especificamente en el cambio de la clasificacion de gravedad
de los pacientes incluidos en los estudios seleccionados para la revision, se encontré una gran
variabilidad en la escala clasificacion de gravedad utilizada, en el momento de evaluacion de la
misma y en su forma de reporte, limitando la realizacion de un metanalisis que incluyera todos los
estudios que evaluaron este desenlace. Es por esto que se decidié realizar un analisis de subgrupos,
agrupando los estudios que evaluaron este desenlace mediante la clasificacion propuesta por Wang
en el afio 1992 33, sin embargo, no se pudo demostrar un efecto estadisticamente significativo en la
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disminucion de la clasificacion de gravedad cuando se evalud a los 30 minutos, 60 minutos y 24 hora
de la terapia combinada como intervencion en pacientes con bronquiolitis, contrario a lo reportado
por Flores Gonzalez(1® , quien en su ensayo clinico con asignacién aleatoria reporté una disminucién
en la clasificacion de gravedad evaluada (WDF) con significancia estadistica cuando, a partir del
tercer dia de tratamiento con la terapia combinada. Sin embargo, no hubo un cambio significativo
previo al tercer dia de tratamiento, pudiendo estar en relacion a la evoluciéon natural de la
enfermedad.

Respecto al reporte de eventos adversos asociados al tratamiento, solo dos estudios reportaron
eventos adversos en los pacientes evaluados®>2), los cuales se limitaron a sintomas
gastrointestinales (nauseas, vomito y deposiciones diarreicas), taquicardia, palidez y temblor.
sintomas que incluso estuvieron presentes en menor frecuencia que en el grupo control, segun los
datos publicados en el estudio de Uysalol, M. y cols@), estos hallazgos fueron concordantes con lo
reportado en el metandlisis de Pereira, R.A.#% | sin posibilidad de realizar una comparacién con los
dos metanalisis en red publicados en los Ultimos 4 afios dado que estos no incluyeron este desenlace
en su andlisis. Llamativamente, en el estudio llevado a cabo por Mandelberg y cols¥, un paciente
del grupo control (nebulizaciones con solucién salina normal al 0.9% mas epinefrina), presento
deterioro clinico inmediatamente después de la primera nebulizacién, requiriendo ventilacion
mecanica. Este deterioro se atribuy6 al uso de epinefrina en la nebulizacién, sin embargo, este
paciente no fue incluido dentro del andlisis estadistico de dicho estudio.

Durante la realizacion del presente estudio se destaca el sometimiento a evaluacién del protocolo
por parte del Comité de Programa de Pediatria de la Universidad de Antioquia, al igual de la ausencia
de modificaciones mayores al protocolo inicial. Igualmente se trata de un estudio en el que se realizé
la seleccién de estudios, evaluacion de sesgos y extraccion de datos de forma independiente por
dos evaluadores, con una estrategia de busqueda extensa y sin restricciones, incluyendo de estudios
de diferentes lugares geogréficos y poblaciones diversas, asociado a la posibilidad de realizar un
analisis cuantitativo de los datos tipo metanalisis en dos de los desenlaces propuestos en el protocolo
inicial.

Finalmente, como limitaciones durante la realizacion de esta revision sistematica se resalta la
ausencia de registro previo del protocolo de investigacion disefiado para su consulta por externos y
la dificultad para acceder a la evaluacion de texto completo de siete de las referencias obtenidas en
la bisqueda, sin embargo, cinco de ellas hacian parte de protocolos publicados en la plataforma de
Clinicaltrials y dos de ellos se presume consistian en duplicados de articulos previamente evaluados,
sin embargo, no se pudo realizar una determinacion clara de este aspecto sin la lectura del texto
original completo.

Se espera poder contar en el futuro con mas ensayos clinicos aleatorizados que aborden esta opcion
terapéutica en busca de la mejoria de los desenlaces en pacientes con bronquiolitis aguda.
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5. CONCLUSIONES

La terapia combinada (nebulizaciones con solucién salina hiperténica méas epinefrina) disminuyo el
tiempo de estancia hospitalaria en pacientes con bronquiolitis aguda de forma estadisticamente
significativa, sin embargo, el impacto clinico deberd considerarse a la luz de cada uno de los
escenarios al que se vea enfrentado, pudiendo tomar de base el presente estudio para préximas
investigaciones en relacion al tipo de intervencion, dosis e intervalos de administracion de la terapia
combinada en este grupo de pacientes.

Respecto a los desenlaces secundarios, sin bien no se demostr6 un cambio significativo en la
clasificacién de gravedad evaluada, se requieren mas estudios para realizar una afirmacion de su
real impacto.

Igualmente se destaca la seguridad de la terapia combinada reportada en los estudios incluidos, sin
eventos adversos graves asociados a la intervencion.
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Apéndice 2: Estrategias de busqueda
PUBMED: Fecha de ejecucién: 06 de abril de 2022.

((((((Infant) OR (child)) OR (Bronchiolitis)) OR (Viral bronchiolitis)) AND (((Hypertonic Saline Solution)
OR (Epinephrine)) OR (Racepinephrine))) AND (((((((Oxygen Inhalation Therapies) OR (Fluid
Therapy)) OR (Saline Solution)) OR (Hypertonic Saline Solution)) OR (Epinephrine)) OR
(Racepinephrine)) OR (Placebo))) AND (((((Hospitalization) OR (Severity of illness index)) OR
(Critical care)) OR (Drug Related Side Effects)) OR (Adverse Reactions))

Se obtuvieron 545 resultados

LILACS: Por medio de la plataforma Portal Regional de la Biblioteca Virtual en Salud. Fecha
de ejecucion: 10 de junio de 2022.

((Infant) OR (Child) OR (Bronchiolitis) OR (Viral bronchiolitis)) AND ((Hypertonic Saline Solution OR
Epinephrine OR Racepinephrine)) AND ((Oxygen Inhalation Therapies OR Fluid Therapy OR Saline
Solution OR Hypertonic Saline Solution OR Epinephrine OR Racepinephrine OR Placebo))

Se obtuvieron 57 resultados.

EMBASE: Fecha de ejecucion: 08 de junio de 2022.

1. 'bronchiolitis'/exp OR bronchiolitis OR ‘viral bronchiolitis'/exp

2. 'hypertonic saline solution' OR 'sodium chloride'/exp

3. 'adrenalin’/exp OR adrenalin OR 'epinephrine'/exp OR ‘racepinephrine'/exp

4. 'adrenalin’/exp OR adrenalin OR 'epinephrine’/exp OR 'racepinephrine’/exp OR 'ringer solution'/exp
OR 'fluid therapy/exp OR 'inhalational drug administration'/exp OR 'sodium chloride'/exp OR
‘hypertonic saline solution'

5. 'length of stay'/exp OR 'length of stay' OR ((length'/exp OR length) AND of AND stay) OR
‘hospitalization'/exp OR 'severity of illness index'/exp OR ‘intensive care'/exp OR ‘'adverse drug
reaction'/exp OR 'adverse device effect'/exp

6. #2 AND #3
7. #1 AND #4 AND #5 AND #6

Se obtuvieron 139 resultados

Epistemonikos: Fecha de ejecucién: 11 de junio de 2022

(title:((title:(Infant) OR abstract:(Infant)) OR (title:(Child) OR abstract:(Child)) OR (title:(Bronchiolitis)
OR abstract:(Bronchiolitis))) OR abstract:((title:(Infant) OR abstract:(Infant)) OR (title:(Child) OR
abstract:(Child)) OR (title:(Bronchiolitis) OR abstract:(Bronchiolitis)))) AND (title:((title:(Hypertonic
Saline Solution) OR abstract:(Hypertonic Saline Solution)) OR (title:(Epinephrine) OR
abstract:(Epinephrine)) OR  (title:(Racepinephrine) OR  abstract:(Racepinephrine))) OR
abstract:((title:(Hypertonic Saline Solution) OR abstract:(Hypertonic Saline Solution)) OR
(title:(Epinephrine) OR abstract:(Epinephrine)) OR (title:(Racepinephrine) OR
abstract:(Racepinephrine)))) AND (title:((title:(Oxygen Inhalation Therapies) OR abstract:(Oxygen
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Inhalation Therapies)) OR (title:(Fluid Therapy) OR abstract:(Fluid Therapy)) OR (title:(Saline
Solution) OR abstract:(Saline  Solution)) OR (title:(Hypertonic ~ Saline  Solution) OR
abstract:(Hypertonic Saline Solution)) OR (title:(Epinephrine) OR abstract:(Epinephrine)) OR
(title:(Racepinephrine) OR abstract:(Racepinephrine)) OR (title:(Placebo) OR abstract:(Placebo)))
OR abstract:((title:(Oxygen Inhalation Therapies) OR abstract:(Oxygen Inhalation Therapies)) OR
(title:(Fluid Therapy) OR abstract:(Fluid Therapy)) OR (title:(Saline Solution) OR abstract:(Saline
Solution)) OR (title:(Hypertonic Saline Solution) OR abstract:(Hypertonic Saline Solution)) OR
(title:(Epinephrine) OR abstract:(Epinephrine)) OR (title:(Racepinephrine) OR
abstract:(Racepinephrine)) OR (title:(Placebo) OR abstract:(Placebo)))) AND
(title:((title:(Hospitalization) OR abstract:(Hospitalization)) OR (title:(Severity of illness index) OR
abstract:(Severity of iliness index)) OR (title:(Critical care) OR abstract:(Critical care)) OR (title:(Drug
Related Side Effects) OR abstract:(Drug Related Side Effects)) OR (title:(Adverse Reactions) OR
abstract:(Adverse Reactions))) OR abstract:((title:(Hospitalization) OR abstract:(Hospitalization)) OR
(title:(Severity of illness index) OR abstract:(Severity of illness index)) OR (title:(Critical care) OR
abstract:(Critical care)) OR (title:(Drug Related Side Effects) OR abstract:(Drug Related Side Effects))
OR (title:(Adverse Reactions) OR abstract:(Adverse Reactions))))

Se obtuvieron 32 resultados

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) via OVID: Fecha de ejecucion: 11
de junio de 2022

1. (infant or child or viral bronchiolitis or bronchiolitis).af.
2. (Racepinephrine or Epinephrine or Hypertonic Saline Solution).af.
3. (Oxygen Inhalation Therapies or Racepinephrine or Fluid Therapy or Epinephrine or

Hypertonic Saline Solution or Saline Solution).af.

4, (Critical care or Hospitalization or Drug Related Side Effects or Adverse Reactions or Severity
of illness index).af.

5. 1and 2 and 3 and 4

Se obtuvieron 143 resultados

ClinicalTrials.gov (https://www.clinicaltrials.gov/ct2/home): Fecha de ejecucion: 11 de junio de
2022.

Oxygen Bronchiolitis 10 studies 357 studies
Wheezy Bronchitis - 4 studies
Hypertonic Saline Solution 10 studies 238 studies
Hypertonic Saline 10 studies 233 studies
hypertonic sodium chloride - 6 studies
Saline Hypertonic Solution -- 1 studies
Saline Solution 10 studies 14,329 studies
Saline 10 studies 12,350 studies
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Sodium Chloride

NaCl 0.9%

Hypertonic Saline
hypertonic sodium chloride
Saline Hypertonic Solution
Solution

Resolution

Resolve

Resolved

Saline

Sodium Chloride

NaCl 0.9%

Hypertonic

Se obtuvieron 10 resultados

LA Referencia (https://www.lareferencia.info/es/): Fecha de ejecucion: 11 de junio de 2022.

4 studies

10 studies

3 studies

10 studies

4 studies

10 studies

2,734 studies
381 studies
238 studies

6 studies

1 studies
16,453 studies
1,361 studies
220 studies
166 studies
14,329 studies
2,734 studies
381 studies
324 studies

(Todos los Campos: Infant O Todos los Campos:Child O Todos los Campos:Bronchiolitis) Y (Todos

los Campos:Hypertonic Saline Solution O Todos

Campos:Racepinephrine)

No coincide ningln recurso

los Campos:Epinephrine O Todos

los

Open Grey Literature in Europe (https://opengrey.eu/): Fecha de ejecucién: 11 dejunio de 2022.

hypertonic saline solution OR epinefrine AND bronchiolitis

No se encontraron resultados que coincidan con sus criterios en los conjuntos de datos

publicados
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Apéndice 3. Caracteristicas de los estudios excluidos

Titulo Autor Afo Motivo de exclusion

Effect of Nebulized Hypertonic Saline Treatment in Emergency Angoulvant, F 2017 Intervencioén incorrecta **

Departments on the Hospitalization Rate for Acute Bronchiolitis: A

Randomized Clinical Trial.

3% Hypertonic Saline Versus Normal Saline in Inpatient Bronchiolitis:  Silver, AH 2015 Intervencioén incorrecta **

A Randomized Controlled Trial.

Nebulized hypertonic saline in infants hospitalized with moderately Morikawa, Y 2018 Intervencioén incorrecta **

severe bronchiolitis due to RSV infection: A multicenter randomized

controlled trial.

Effectiveness of inhaled hypertonic saline in children with Li, G 2014 Intervencion incorrecta **

bronchiolitis

Nebulized hypertonic saline for bronchiolitis in the emergency Florin, TA 2014 Intervencion incorrecta **

department: a randomized clinical trial.

Nebulized hypertonic saline inhalations do not shorten hospital stays Heikkila, P 2016 Intervencion incorrecta **

in infants with bronchiolitis.

Nebulized hypertonic saline treatment in hospitalized children with Luo, Z 2011 Intervencion incorrecta **

moderate to severe viral bronchiolitis

Nebulized hypertonic saline in the treatment of viral bronchiolitis in  Kuzik BA 2007 Intervencion incorrecta **

infants

Comparison of the Effects of Salbutamol, Epinephrine, and 5% Inhaled Barati, L 2022 Intervencion incorrecta --

Hypertonic Saline on Infants with Acute Bronchiolitis

Role of nebulized epinephrine in moderate bronchiolitis: a quasi- Yasin, F 2021 Intervencion incorrecta °°

randomized trial

Bronchiolitis in clinical practice Del Giudice, 2017 Texto completo no disponible
M.M

A comparative study of two medication groups of infants with Yasin, F 2014 Texto completo no disponible

moderate bronchiolitis

Hypertonic saline in the treatment of acute bronchiolitis in the Mandelberg, A 2010 Duplicado

Emergency Department

Hypertonic saline for bronchiolitis Van, N 2008 Intervencion incorrecta **

Comparison of the efficacy of nebulized L-epinephrine, salbutamol Khashabi, J 2005 Intervencion incorrecta --

and normal saline in acute bronchiolitis: A randomized clinical trial

Current treatment for acute viral bronchiolitis in infants Martinén-Torres, 2003 Tipo de estudio

F.
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A comparative study on use of 3% saline versus 0.9% saline Ojha, AR 2014 Intervencioén incorrecta **
nebulization in children with bronchiolitis.

Randomized, placebo-controlled trial of albuterol and epinephrine at Ralston S 2005 Intervencion incorrecta -
equipotent beta-2 agonist doses in acute bronchiolitis.

Principal findings of systematic reviews for the management of acute Castro- 2015 Tipo de estudio
bronchiolitis in children Rodriguez J.A

A randomized, multicenter, controlled trial of the effectiveness of - 2009 Texto completo no disponible
nebulized therapy with 3% hypertonic saline solution compared with

0.9% saline solution in hospitalized infants with RS viral bronchiolitis

Efficacy of 3% Hypertonic Saline in Acute Viral Bronchiolitis Gajdos, V. 2012 Texto completo no disponible
Does nebulized epinephrine improve the efficacy of hypertonic saline Flores-Gonzalez 2016 Texto completo no disponible
solution in the treatment of hospitalized moderate acute JC

bronchiolitis? A double blind, randomized clinical trial

Nebulized 3% saline plus epinephrine equals 0.9% saline plus Grewal, S 2010 Duplicado

epinephrine in infants with bronchiolitis

High flow therapy versus hypertonic saline in bronchiolitis: Bueno- 2014 Intervencion incorrecta |
randomised controlled trial Campana, M

Nebulized 3% Hypertonic Saline in the Treatment of Acute Badawy, M 2019 Texto completo no disponible
Bronchiolitis

Inhaled Hypertonic Saline Use in the Emergency Department to Treat D-Leme, M 2015 Texto completo no disponible
Acute Viral Bronchiolitis

The effect of 3% and 6% hypertonic saline in viral bronchiolitis: a Teunissen, J 2014 Intervencioén incorrecta **
randomised controlled trial.

Nebulized 3% Hypertonic Saline Solution Treatment of Bronchiolitisin Sosa- 2017 Intervencioén incorrecta **
Infants Bustamante, GP

Nebulized 3% Hypertonic Saline vs. Standard of Care in Patients With  Braund, C 2020 Intervencion incorrecta **

Bronchiolitis

** Comparacion: nebulizaciones con SSH vs SSN sin adicion de epinefrina.

-- Comparacion: nebulizaciones con salbutamol y epinefrina vs solucion salina en diferentes concentraciones.

°° Comparacion: nebulizaciones con SSH sin epinefrina vs epinefrina en agua destilada.

- Comparacion: nebulizaciones con albuterol vs epinefrina

| Comparacioén: nebulizaciones con SSH con epinefrina vs canula nasal de alto flujo
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los estudios incluidos

Al-Ansari, K. 2010

Metodologia Disefio: Ensayo Clinico aleatorizado, doble ciego, controlado

Participantes Escenario: Urgencias. Unidad de estancia corta del Centro de Emergencias Pediatricas del Hamad General Hospital, Qatar.
Fecha de realizacion: septiembre de 2007 a diciembre de 2008
Financiacion: Estudio soportado por la Corporacion Medica Hamad quien empleé a todos los médicos menos a BD.
Conflictos de interés: Los autores declaran no tener conflictos de interés
Objetivo: Comparar la eficacia y seguridad de la solucién salina al 5%, 3% y 0.9% para el tratamiento de la bronquiolitis aguda
en el contexto prehospitalario.
Aleatorizacion: Esquema de aleatorizacion mediante una lista de niUmeros aleatorios generada por computador, donde el
médico ingresaba al paciente en orden consecutivo donde identificaban un sobre sellado con 1 de los 3 cédigos en su interior,
correspondientes a 1 de los 3 diferentes bolsas estériles de 500ml de solucién salina al 5%, 3% 0 0.9% preparadas cada mafiana
por un farmaceuta ciego para la asignacion del paciente.
Inclusién: Pacientes con historia de infeccion viral de vias respiratorias superiores seguido por sibilancias o crépitos a la
auscultacion, y una clasificacién de gravedad segun Wang et al. de 4 o mas.
Exclusion: Si presentaba alguna de las siguientes caracteristicas: Parto pretérmino (< 34 semanas), historia previa de
sibilancias, uso de esteroides en las Ultimas 48 horas, obnubilacién, falla respiratoria progresiva requiriendo admision a UCIP,
historia de apnea en las Ultimas 24 horas, saturacion de oxigeno < 85% al aire ambiente en el momento de ingreso, historia de
diagnostico de enfermedad pulmonar crénica, enfermedad cardiaca congénita o inmunodeficiencia.
Edad: Menores de 18 meses (promedio: 3.1 meses)
Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 171 pacientes

- Grupo 1: 57 pacientes (4.0 +/- 2.5 meses)

- Grupo 2: 58 pacientes (3.8 +/- 2.8 meses)

- Grupo control: 56 pacientes (3.3 +/- 2.4 meses)
Intervencion - Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 5ml de solucién salina al 5% (Grupo 1)

- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 5ml de solucién salina al 3% (Grupo 2)

- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 5ml de solucién salina al 0.9% (Grupo control)

Administradas a través de una mascara facial con flujo de oxigeno a 10L/min cada 4 horas hasta el alta
Desenlaces - Clasificacion de gravedad segiin Wang et al.

- Saturacién de oxigeno

- Tiempo de estancia hospitalaria

- Necesidad de ingreso a Unidad de Cuidados Intensivos

- Tasa de readmision

- Eventos adversos
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Notas

Anil, A. B. 2010
Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado, prospectivo

Participantes

Escenario: Urgencias. Departamento de urgencias pediatricas del Tepecik Teaching and Research Hospital, Turkia.

Fecha de realizacion: noviembre de 2005 a marzo de 2006

Financiacién: Sin datos

Conflictos de interés: Sin datos

Objetivo: Investigar la efectividad de las nebulizaciones con salbutamol, epinefrina, solucion salina al 3% y solucién salina
normal (0.9%) en el tratamiento de nifios con bronquiolitis aguda leve.

Aleatorizacion: Elaboracién de una tabla con nimeros aleatorios generada por computador por el coordinador del estudio, para
ubicar a los pacientes en los diferentes grupos de tratamiento. El investigador fue la Unica persona con acceso a la aleatorizacion.
Inclusidn: Pacientes entre 6 semanas y 24 meses con bronquiolitis aguda y clasificacion de gravedad entre 1 y 9 segin Wang
et al.

Exclusion: Si presentaba alguna de las siguientes caracteristicas: Prematuridad, cualquier enfermedad de base (fibrosis
quistica, displasia broncopulmonar, enfermedad cardiaca o renal), historia previa de sibilancias, dermatitis atdpica, rinitis alérgica
0 asma, saturacién de oxigeno menor a 85% al aire ambiente, clasificacién de gravedad mayor a 9, obnubilaciéon de la
consciencia, falla respiratoria progresiva, requerimiento de ventilacion mecanica, tratamiento previo con broncodilatadores y
cualquier terapia con esteroides en las Ultimas 2 semanas.

Edad: Pacientes entre 6 semanas y 24 meses (promedio 9.5 +/- 5.3 meses)

Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 186 pacientes

- Grupo 1: 38 pacientes (10.4 +/- 5.7 meses)

- Grupo 2: 39 pacientes (9.4 +/- 5.0 meses)

- Grupo 3: 36 pacientes (9.0 +/- 6.2 meses)

- Grupo 4: 36 pacientes (9.7 +/- 6.2 meses)

- Grupo control: 37 pacientes (9.1 +/- 4.4 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 1.5mg de epinefrina en 4ml de solucién salina al 0.9% (Grupo 1)

- Nebulizaciones con 1.5mg de epinefrina en 4ml de solucién salina al 3% (Grupo 2)

- Nebulizaciones con 2.5mg de salbutamol en 4ml de solucién salina al 0.9% (Grupo 3)

- Nebulizaciones con 2.5mg de salbutamol en 4ml de solucién salina al 9% (Grupo 4)

- Nebulizaciones con 4ml de solucién salina al 0.9% (Grupo control)

Administradas a través de una méscara facial con flujo de oxigeno a 6L/min al ingreso y a los 30 minutos de la inicial.

Desenlaces

- Clasificacién de gravedad seguin Wang et al.
- Saturacién de oxigeno

- Frecuencia cardiaca

- Tasa de readmision
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- Efectos adversos

Notas

Del Giudice, M. 2012
Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado

Participantes

Escenario: Hospitalizacién. Divisién de pediatria en el Saint Mary Hospital en Pozzuoli, Napoles, Italia

Fecha de realizacién: Noviembre a abril de dos afios consecutivos (2008 a 2009 y 2009 a 2010)

Financiacién: Sin datos

Conflictos de interés: Todos los autores reportaron no tener conflictos de interés relevantes para este articulo.

Obijetivo: Verificar el efecto de las nebulizaciones con solucion salina hiperténica al 3% en adicion con epinefrina comparada
con nebulizaciones con solucion salina normal en adicién con epinefrina, en nifios hospitalizados con bronquiolitis.
Aleatorizacion: Los pacientes fueron aleatorizados para recibir los diferentes tratamientos con solucién salina, usando un
programa de aleatorizacién computarizado.

Inclusién: Pacientes menores de 2 afios con diagndstico clinico de bronquiolitis.

Exclusidn: Si presentaba alguna de las siguientes caracteristicas: Enfermedad cardiaca o pulmonar preexistente, parto
pretérmino <36 semanas de edad gestacional, diagndstico previo de asma, saturacion de oxigeno inicial de 85% o menos, 0
dificultad respiratoria grave con requerimiento de resucitacion

Edad: Pacientes menores de 24 meses.

Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 109 pacientes aleatorizados, 106 pacientes evaluados (3 pacientes retiraron el consentimiento a
participar, 2 del grupo 1y 1 del grupo 2, no informan andlisis por intencién a tratar).

- Grupo 1: 54 pacientes (4.2 +/- 1.6 meses)

- Grupo 2: 52 pacientes (4.8 +/- 2.3 meses

Intervencion

- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en solucién salina al 0.9% cada 6 horas (Grupo 1)

- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en solucién salina al 3% cada 6 horas (Grupo 2)

Administradas a través de una méscara facial con flujo de oxigeno a 6L/min cada 6 horas junto con el tratamiento convencional
(oxigeno y liquidos)

Desenlaces - Tiempo de estancia hospitalaria: Tiempo entre el ingreso al estudio (primeras 12 horas de admision al hospital) y el alta clinica.
- Respuesta clinica: Determinada mediante la evaluacién de la puntuacién de severidad clinica (clinical severity score propuesta
por Wang et al.) antes y 30 minutos después de cada nebulizacion.

Notas Las soluciones se preparaban por la farmacia local del hospital. Los investigadores y participantes desconocian el tratamiento

recibido.

Flores-Gonzalez, J.C. 2015

Metodologia

Disefio: Ensayo clinico doble ciego, controlado con placebo

Participantes

Escenario: Hospitalizacién. Hospital Universitario Puerta del Mar in Cadiz, Espafia.
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Fecha de realizacién: octubre 2011 a mayo 2014

Financiacion: Este trabajo ha sido apoyado por las ayudas del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad de Espafia
para el fomento de la investigacion clinica independiente de 2010 (EC10-180). El financiador no participé en el disefio del estudio,
la recopilacion y el analisis de datos, la decision de publicar o la preparacion del manuscrito.

Conflictos de interés: Los autores declararon no tener conflictos de interés.

Objetivo: Evaluar la eficacia de las nebulizaciones con epinefrina en solucion hipertonica al 3% para el tratamiento de pacientes
hospitalizados con bronquiolitis aguda.

Aleatorizacion: Se aleatorizaron en uno de los dos grupos mediante una secuencia aleatoria generada por computador, usando
el Software disponible en www.randomisatiom.com, aleatorizados en 27 bloques de 8 pacientes.

Inclusién: Pacientes menores de 24 meses con diagnostico clinico de bronquiolitis aguda clasificado como moderado en
gravedad.

Exclusion: Si presentaban cualquiera de los siguientes factores de riesgo: Parto pretérmino (< 37 semanas) en lactantes con
una edad corregida de menos de 6 semanas al ingreso al estudio, enfermedad respiratoria crénica, enfermedad cardiaca
hemodindmicamente estable, inmunodeficiencia, enfermedad neuromuscular, episodios sibilantes previos o diagnostico de
asma y pacientes recibiendo otros tratamiento durante la hospitalizacién.

Edad: Pacientes menores de 24 meses (promedio 2.11 +/- 2.22 meses)

Escala de gravedad evaluada: Wood-Downes Scale modified by Ferres

Pacientes aleatorizados: 185 pacientes aleatorizados.
- Grupo 1: 94 pacientes (2.10 +/- 2.37 meses)
- Grupo 2: 91 pacientes (2.12 +/- 2.08 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 3 ml de epinefrina (solucién 1:1000) en 7 ml de solucién salina al 3% cada 4 horas (Grupo 1)
- Nebulizaciones con 3 ml de placebo (agua estéril) en 7 ml de solucién salina al 3% cada 4 horas (Grupo 2)
Administradas a través de una mascara facial cada 4 horas.

Desenlaces

- Tiempo de estancia hospitalaria: Numero de dias desde la admisién hasta el momento en el que el paciente completaba los
criterios de alta del estudio (escala WDF igual o menor de 3, saturacion de oxigeno de 97% o mas sin oxigeno suplementario,
adecuada tolerancia a la via oral, sin mas requerimiento de terapia nebulizada).

- Eficacia del tratamiento: Mediante medicién de la frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacién de oxigeno, FIO2 inhalada,
escala WDF e intervalos de las nebulizaciones.

Notas

Las soluciones se preparaban por el departamento de farmacia del hospital quienes etiquetaban las soluciones con un Cédigo
para el cegamiento tanto de médicos, investigadores y pacientes.

La informacion de la Figura 1 no concuerda con los datos aportados en la Tabla 1, por lo que se desconoce realmente cuantos
pacientes fueron aleatorizados y asignados a cada grupo.

Grewal, S. 2009
Metodologia

Disefio: Ensayo Clinico aleatorizado, doble ciego, controlado

Participantes

Escenario: Urgencias. Departamento de emergencias pediatricas del Stollery Children’s Hospital, Canada
Fecha de realizacion: Febrero 2004 a marzo 2005
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Financiacion: Este estudio fue financiado por el Departamento de Pediatria, Universidad de Alberta y el Alberta Research
Centre for Child Health Evidence.

Conflictos de interés: Sin datos

Objetivo: Determinar si las nebulizaciones con solucién salina hiperténica al 3% mas epinefrina son mas efectivas que las
nebulizaciones con solucion salina al 0.9% mas epinefrina en el tratamiento de la bronquiolitis en el departamento de urgencias.
Aleatorizacion: El esquema de aleatorizaciéon fue generado por un farmaceuta usando el sitio web Randomization.com
(http://www.randomization.com)

Inclusién: Pacientes con edad cronolégica de 6 semanas a 12 meses, diagnéstico clinico de bronquiolitis leve a moderada,
saturacién de oxigeno inicial de 85% o mas, pero menor de 96% o menos al ingreso a urgencias pediatricas, y si la clasificacion
de gravedad inicial segun el RDAI (Respiratory Distress Assessment Instrument) era de 4 o mayor.

Exclusion: Enfermedad cardiaca o pulmonar preexistente, diagnéstico previo de asma por médico, uso previo de
broncodilatadores (excepto para el tratamiento de la enfermedad actual), enfermedad grave con requerimiento de resucitacion,
inhabilidad de recibir la medicacion mediante nebulizaciones, inhabilidad de obtener el consentimiento informado por barreras
del lenguaje o ausencia de acceso telefénico para el seguimiento.

Edad: Pacientes menores de 12 meses (promedio 5.0 meses)

Escala de gravedad evaluada: Respiratory Distress Assessment Instrument (RDAI) score

Pacientes aleatorizados: 48 pacientes aleatorizados, 46 incluidos en el andlisis (1 paciente retirado del grupo 1 por edad > 12
meses y 1 paciente retirado del grupo 2 por alta antes de completar el periodo de estudio), se realiz6 analisis por intencion a
tratar.

- Grupo 1: 23 pacientes (5.6 +/- 4.0 meses)

- Grupo 2: 23 pacientes (4.4 +/- 3.4 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 0.5ml de epinefrina racémica (2.25%) en 2.5ml de solucién salina al 3% (Grupo 1)

- Nebulizaciones con 0.5ml de epinefrina racémica (2.25%) en 2.5ml de solucién salina al 0.9% (Grupo 2)

Administradas a través de una mascara facial con flujo de oxigeno a 6L/min dosis Gnica con posibilidad de repetir 1 dosis durante
los siguientes 120 minutos del periodo del estudio.

Desenlaces - Escala de severidad: Mediante la evaluacion del RACS (Respiratory Asessment Change Score) basal, a los 30, 60, 90 y 120
minutos después de la intervencién. El RACS es un sistema de clasificacion clinica basada en el RDAI (Respiratory Distress
Asessment Instrument) y el cambio en la frecuencia respiratoria.
- Cambio en la saturacién de oxigeno desde el ingreso hasta los 120 minutos posterior a la intervencion
- Tasa de admision
- Tasa de retorno al servicio de urgencias: cada familia era contactada por teléfono 1 semana después para determinar si habian
requerido otros tratamientos posteriores al alta de urgencias.

Notas Las horas de ingreso al estudio tipicas fueron de 16:00 a 02:00 y ocasionalmente durante el dia si el asistente de investigacion

estaba disponible. La lista de aleatorizacion solo era conocida por el farmaceuta hasta la finalizacion del estudio, por lo que los
médicos de urgencias, enfermeras, investigadores y pacientes permanecieron ciegos respecto al tratamiento recibido. Los
médicos de urgencias eran libres de retirar a los pacientes del estudio o usar otras intervenciones si lo veian clinicamente
necesario.
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Jacobs, J. D. 2013

Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, comparativo

Participantes

Escenario: Urgencias. Departamento de urgencias de un centro de atencién urbano terciario, Estados Unidos.

Fecha de realizacién: Octubre a marzo en un periodo de 2 afios (2010 - 2012)

Financiacion: No se recibi6 financiacion externa para la realizacion del estudio.

Conflictos de interés: Los autores indican no tener relaciones financieras relevantes para declarar en relacion a este articulo
o conflictos de interés potenciales.

Objetivo: Evaluar si concentraciones mayores de solucion salina hipertonica (SSH 7%) con epinefrina, administradas en el
departamento de urgencias, podria conferir una mayor y mas sostenida disminucién de la clasificacion de severidad en nifios
con bronquiolitis aguda, y con esto, disminuir la tasa de hospitalizacion, aumentar la tasas de altas después de 23 horas de
estancia hospitalaria y disminuir el tiempo de estancia hospitalaria final.

Aleatorizacion: Aleatorizacion en 1 de 2 grupos en bloques de 10.

Inclusién: Pacientes entre 6 semanas y 18 meses con bronquiolitis moderada (BSS > 0 = 4)

Exclusidn: Historia previa de sibilancias, cualquier uso de broncodilatadores dentro de las Ultimas 2 horas previas al ingreso,
edad gestacional menor de 34 semanas, historia de enfermedad cardiaca congénita o enfermedad pulmonar o renal crénica,
saturacion de oxigeno < 85% al ingreso, enfermedad grave con requerimiento de admisién en UCIP o inhabilidad para obtener
el consentimiento informado para el ingreso al estudio.

Edad: Pacientes entre 6 semanas a 18 meses

Escala de gravedad evaluada: Bronchiolitis severity score (BSS) (Wang et al modificada)

Pacientes aleatorizados: 101 pacientes aleatorizados
- Grupo estudio: 52 pacientes (6.0 +/- 3.9 meses)
- Grupo control: 49 pacientes (5.6 +/- 3.3 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 0.5 mL de epinefrina racémica al 2.25% en 3ml de solucion salina al 7% (Grupo estudio)

- Nebulizaciones con 0.5 mL de epinefrina racémica al 2.25% en 3ml de solucién salina al 0.9% (Grupo control)

Administradas a través de una mascara facial con flujo de oxigeno a 6L/min cada 6 horas hasta el alta (maximo hasta 24 horas
posterior a la admision).

Desenlaces - Clasificacion de gravedad de Wang modificada
- Tasa de hospitalizacion
- Tasa de alta a las 23 horas de observacion
- Tiempo de estancia hospitalaria
- Eventos adversos
Notas

Khanal, A. 2015

Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, prospectivo, intervencional

Participantes

Escenario: Urgencias, salas de observacion o ambulatorios. Tribhuvan University Teaching Hospital, Katmandud, Nepal.
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Fecha de realizacion: Junio a abril de 2014

Financiacion: Sin datos

Conflictos de interés: Los autores declaran que no tienen intereses contrapuestos.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la solucion salina hiperténica nebulizada (HS) (3 %) en nifios con bronquiolitis leve a
moderada/grave.

Aleatorizacion: El coordinador del estudio utilizd un software de asignacion aleatoria generado por computadora, identificando
a los pacientes mediante un cddigo numérico mixto de tres digitos, para asignarlos a los grupos de tratamiento. El coordinador
era la Unica persona con acceso a la asignacion aleatoria

Inclusidn: Pacientes entre 6 semanas y 2 afios cursando con un primer episodio sibilante, con criterios clinicos de bronquiolitis
y clasificacién de gravedad segiin Wang et al. entre 1y 9.

Exclusion: Cualquier enfermedad subyacente (gj., fibrosis quistica, displasia broncopulmonar o enfermedad cardiaca o renal),
historia previa de sibilancias, diagnostico de asma, saturacion de oxigeno (SpO2) <85% en aire ambiente, puntuacion en
clasificacién de gravedad > 9, dificultad respiratoria progresiva con requerimiento de ventilacion mecanica ventilacion,
tratamiento previo con broncodilatadores en las 4 horas previas y cualquier terapia con esteroides dentro de las Ultimas 48
horas.

Edad: Pacientes entre 6 semanas a 24 meses

Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 100 pacientes aleatorizados
- Grupo 1: 50 pacientes (9.82 +/- 5.06 meses)
- Grupo 2: 20 pacientes (9.51 +/- 4.28 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 1.5mg L-epinefrina en 4ml de solucién salina hiperténica al 3% (Grupo 1)
- Nebulizaciones con 1.5mg L-epinefrina en 4ml de solucién salina normal al 0.9% (Grupo 2)
Administradas a través de una méascara facial al ingreso y a los 30 minutos de la inicial.

Desenlaces

- Cambio en la clasificacion de gravedad: Evaluacién de la clasificacion de gravedad segun Wang et al antes de la intervencion,
30, 60 y 120 minutos después de la misma.

- Mejoria en la saturacién de oxigeno, frecuencia respiratoria y frecuencia cardiaca: Evaluacion de la saturacién de oxigeno,
frecuencia cardiaca y respiratoria antes de la intervencion, 30, 60 y 120 minutos después de la misma.

- Comparar la prontitud del alta y tasa de readmisién: El investigador contact6 a los padres via telefénica a las 24 horas posterior
al alta para determinar la necesidad de visita no programada al hospital o readmision.

- Describir el impacto socioeconémico de la enfermedad: El investigador contact6 a los padres via telefénica 1 semana después
para evaluar requerimiento de visitas médicas no programadas, dias laborales perdidos de los cuidadores y persistencia de la
tos

Notas

El medicamento fue preparado por un farmaceuta y administrado por el enfermero encargado, vigilado por el investigador.

Mandelberg, A. 2003
Metodologia

Disefio: Ensayo Clinico aleatorizado, doble ciego, controlado.

Participantes

Escenario: Hospitalizacion. Wolfson Medical Center, Tel aviv - Holon, Israel.
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Fecha de realizacion: Diciembre 2000 a marzo 2001Financiacién: Sin datos

Conflictos de interés: Sin datos.

Objetivo: Determinar la utilidad de la solucion salina hiperténica en el tratamiento de lactantes hospitalizados con bronquiolitis
viral.

Aleatorizacion: Los pacientes fueron reclutados secuencialmente y aleatorizados en una modalidad doble ciego.

Inclusion: Pacientes con presentacion clinica de bronquiolitis viral con temperatura > 38°C en quien requiera hospitalizacion.
Exclusion: Enfermedad cardiaca, enfermedad respiratoria cronica, episodios sibilantes previos, edad > 12 meses, saturacion <
85% al aire ambiente, alteracion del estado de consciencia y/o insuficiencia respiratoria progresiva requiriendo ventilacion
mecanica.

Edad: Pacientes entre 0.5 a 12 meses (2.9 +/- 2.1 meses)

Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 53 pacientes fueron aleatorizados, 52 pacientes analizados (1 paciente del grupo 1 fue retirado del
andlisis por deterioro clinico posterior a la primera nebulizacion, con requerimiento de ventilacion mecanica, atribuido a la
inhalacion de epinefrina).

- Grupo 1: 25 pacientes (2.6 +/- 1.9 meses)

- Grupo 2: 27 pacientes (3 +/- 1.2 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 4ml de solucién salina al 0.9% (Grupo 1)
- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 4ml de solucién salina al 3% (Grupo 2)
Administradas a través de una mascara facial cada 8 horas desde el ingreso hasta el alta.

Desenlaces

- Tiempo de hospitalizacion: Ingreso al estudio en las primeras 24 horas de admision al hospital.

- Cambio en la clasificacién de gravedad posterior al tratamiento cada dia: Medicion de parametros clinicos segun la clasificacién
de gravedad propuesta por Wang et al., en la que se asignaba un numero de 0 a 3 para cada variable (frecuencia respiratoria,
sibilancias, retracciones, aleteo o nasal y condicién general), esta era evaluada antes de cada sesion de nebulizacién y 30
minutos después del inicio de la misma.

Notas

La combinacién del tratamiento administrado no estuvo disponible para el investigador o personal médico, sin diferencias
detectables en apariencia, color, olor u otras propiedades fisicas. El cédigo fue depositado con el estadista.

Pandit, S. 2013

Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, no cegado, controlado, prospectivo

Participantes

Escenario: Urgencias. Emergencias pediatricas en el GMSH, India.

Fecha de realizacion: Enero de 2009 a mayo de 2011

Financiacion: Estudio sin financiacion.

Conflictos de interés: Sin conflictos de interés.

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de las nebulizaciones con solucién salina hiperténica (3% més epinefrina en
pacientes con bronquiolitis y compararla con el uso de nebulizaciones con solucién salina normal (0.9%) mas epinefrina.
Aleatorizacidn: Asignacion en grupo A o B mediante un niimero aleatorio generado por un programa de computador.
Inclusién: Pacientes entre 2 meses y 12 meses admitidos con diagnoéstico clinico de bronquiolitis aguda.
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Exclusion: Episodios sibilantes recurrentes, uno o mas episodios de dificultad respiratoria en el pasado, pacientes con historia
familiar de asma o atopia, presencia de enfermedad cardiaca congénita, historia de prematuridad o ventilacion mecanica en el
periodo neonatal, pacientes muy enfermos con choque, convulsiones, frecuencia cardiaca >180lpm, frecuencia respiratoria
>100rpm y adjudicados a tener falla respiratoria incipiente, PEM grado Ill y IV o presencia de consolidacion pulmonar en
radiografia de torax.

Edad: Pacientes entre 2 meses a 2 afios

Escala de gravedad evaluada: Respiratory Distress Assessment Instrument (RDAI) score.

Pacientes aleatorizados: 100 pacientes aleatorizados
- Grupo A: 51 pacientes
- Grupo B: 49 pacientes

Intervencion

- Nebulizaciones con 4ml de solucion salina hipertonica al 3% + 1ml epinefrina (1:1000) (Grupo A)
- Nebulizaciones con 4ml de solucién salina normal al 0.9% + 1ml epinefrina (1:1000) (Grupo B)
Administradas a través de una mascara facial con flujo de oxigeno a 6 - 8L/min cada hora por 3 y luego cada 6 horas

Desenlaces - Tiempo de estancia hospitalaria
- Mejoria en la clasificacion de gravedad (RDAI)
- Frecuencia respiratoria y cardiaca- Saturacion de hemoglobina- Numero de tratamientos adicionales
- Eventos adversos (taquicardia, palidez, temblor, nduseas, vomito)
Notas El tiempo de estancia hospitalaria fue significativamente mayor (P< 0.05) en pacientes que recibieron otras modalidades

terapéuticas como antibidticos (33%), esteroides (4%) y otros broncodilatadores (15%) al comparar con pacientes que nho
recibieron estos tratamientos adicionales.

Reisi, M. 2018
Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, triple ciego, controlado

Participantes

Escenario: Hospitalizacion. Departamento de pediatria del Imam Hossein hospital, Isfahan University of Medical Sciences, Iran.
Fecha de realizacion: Septiembre de 2014 a marzo de 2016

Financiacién: Sin datos

Conflictos de interés: Declaran no tener conflictos de interés.

Objetivo: Comparar la eficacia de las nebulizaciones con solucion salina hiperténica (3%, 5% y 7) con las nebulizaciones con
solucién salina normal en nifios hospitalizados con bronquiolitis aguda.

Aleatorizacidn: Los pacientes se dividieron aleatoriamente en cuatro grupos mediante una lista generada por computadora con
nameros aleatorios. Los viales con las diferentes concentraciones de solucién salina fueron etiquetados con cuatro cédigos
diferentes.

Inclusidn: Pacientes entre 1 mes y 24 meses hospitalizados con diagnéstico de bronquiolitis moderada a grave.

Exclusion: Historia familiar de asma, historia de atopia, sibilancias, uso previo de glucocorticoides o broncodilatadores, historia
de prematuridad (edad gestacional < 34 semanas), pérdida de la consciencia, historia de enfermedad cardiaca, pulmonar,
neurolégica, oncoldgica o inmunoldgica.

Edad: Pacientes entre 1 a 24 meses (promedio 5 +/- 0.423 meses)
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Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 120 pacientes aleatorizados (promedio 5 +/- 0.423 meses)
- Grupo SSH 3%: 30 pacientes (media 5.7 / 5.2 meses DE)

- Grupo SSH 5%: 30 pacientes (media 5.3 / 4.8 meses DE)

- Grupo SSH 7%: 30 pacientes (media 4.3 / 3.4 meses DE)

- Grupo SSN 0.9%: 30 pacientes (media 4.7 / 4.6 meses DE)

Intervencion

- Nebulizaciones con 1ml de epinefrina (1:1000) + 4ml de solucion salina al 3% cada 4 horas (Grupo SSH 3%)

- Nebulizaciones con 1ml de epinefrina (1:1000) + 4ml de solucion salina al 5% cada 4 horas (Grupo SSH 5%)

- Nebulizaciones con 1ml de epinefrina (1:1000) + 4ml de solucion salina al 7% cada 4 horas (Grupo SSH 7%)

- Nebulizaciones con 1ml de epinefrina (1:1000) + 4ml de solucién salina al 0.9% cada 4 horas (Grupo SSN 0.9%)
Administradas a través de una mascara facial con flujo de oxigeno a 4L/min cada 4 horas hasta el alta

Desenlaces - Tiempo de estancia hospitalaria: Horas desde el inicio de las nebulizaciones hasta el alta.
- Clasificacién de gravedad
- Uso de oxigeno suplementario
- Temperatura- Saturacion de oxigeno
- Frecuencia cardiaca y respiratoria
Notas

Sharma, S. 2020
Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego.

Participantes

Escenario: I.P.D of Deptt of Pediatrics N.M.C.H Patna, India.

Fecha de realizacion: Octubre de 2018 a marzo de 2020

Financiacion: Los autores declaran que este estudio no ha recibido ningiin apoyo econémico.

Conflictos de interés: Ningun conflicto de interés.

Objetivo: Comparar el uso de nebulizaciones con solucién salina hiperténica al 3% con el uso de nebulizaciones con solucién
salina normal cuando se administran junto con L-Epinefrina en lactantes con bronquiolitis moderada a grave.

Aleatorizacidn: Los lactantes se asignaron al azar a dos grupos (A y B) mediante un programa informatico y se oculté la
asignacion.

Inclusién: Pacientes entre 6 y 12 meses con criterios clinicos para diagnéstico de bronquiolitis y una clasificaciéon de gravedad
clinica mayor o igual a 4 y menor de 11 por Wang et al.

Exclusion: SpO2 <80 % en aire ambiente por oximetria de pulso al momento de la presentacién, comorbilidades cronicas
previas (cardiacas, respiratorias 0 neurolégicas), episodio previo de sibilancias, uso reciente de broncodilatadores (en las 4
horas anteriores), reciente. Uso de esteroides (en las 48 horas anteriores), presencia de sintomas > 7 dias, presencia de
consolidacién o atelectasia en la radiografia de térax o dificultad respiratoria con requerimiento de ventilacibon mecanica al
ingreso.

Edad: Pacientes entre 6 a 12 meses.

Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.
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Pacientes aleatorizados: 98 pacientes aleatorizados
- Grupo A: 49 pacientes (9.6 +/- 1.41 meses)
- Grupo B: 49 pacientes (9.4 +/- 1.49 meses)
Intervencion - Nebulizaciones con 2mg de L-Epinefrina en 2ml de solucién salina hipertonica al 3% cada 6 horas (Grupo A)
- Nebulizaciones con 2mg de L-Epinefrina en 2ml de solucién salina normal al 0.9% cada 6 horas (Grupo B)
Administradas a través de una mascara facial al ingreso, a los 30 minutos y cada 6 horas hasta el alta
Desenlaces - Tiempo de estancia hospitalaria:
- Clasificacion de gravedad
- Sodio sérico
- Frecuencia cardiaca y respiratoria
- Saturacién de oxigeno

Notas

Sharmin, S. 2014
Metodologia Disefo: Estudio comparativo aleatorizado
Participantes Escenario: Urgencias. Emergency department of Manikganj Sadar Hospital, Bangladés.
Fecha de realizacion: Diciembre de 2007 a febrero de 2008
Financiacion: Sin datos.
Conflictos de interés: Sin datos.
Objetivo: Comparar la eficacia del uso de nebulizaciones con adrenalina diluida en solucién salina hiperténica al 3% con el uso
de nebulizaciones con adrenalina diluida en solucién salina normal en pacientes con bronquiolitis.
Aleatorizacion: La aleatorizacién fue realizada por método de loteria.
Inclusidn: Pacientes entre 2 meses y 2 afios con bronquiolitis moderada a grave.
Exclusion: Pacientes con insuficiencia respiratoria inminente y terapia con salbutamol o adrenalina nebulizada antes de asistir
al hospital.
Edad: Pacientes entre 2 meses a 2 afios.
Escala de gravedad evaluada: Wang et al 1992.

Pacientes aleatorizados: 53 pacientes aleatorizados
- Grupo 1: 28 pacientes (4.5 +/- 1.9 meses)
- Grupo 2: 25 pacientes (5.1 +/- 2.0 meses)
Intervencién - Nebulizacién unica con 1.5mg de Epinefrina (1:1000) en 2ml de solucién salina hipertdnica al 3% (Grupo 1)
- Nebulizacién Unica con 1.5mg de Epinefrina (1:1000) en 2ml de solucién salina hipertdnica al 0.9% (Grupo 2)
Administradas a través de una mascara facial al ingreso, dosis Unica.
Desenlaces - Clasificacién de gravedad
- Frecuencia respiratoria
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- Saturacién de oxigeno

Notas

Sreenivasa, B. 2015

Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado

Participantes

Escenario: Hospitalizacion. Tertiary care teaching institution of Karnataka. India.

Fecha de realizacion: Marzo de 2013 a enero de 2015

Financiacién: Ninguna financiacion.

Conflictos de interés: No declaran conflictos de interés

Obijetivo: Determinar si las nebulizaciones con solucién salina hiperténica al 3% con adrenalina son mas efectivas que las
nebulizaciones con solucidn salina al 0.9% con adrenalina en el tratamiento de la bronquiolitis aguda.

Aleatorizacion: Aleatorizacion en 2 grupos de 50 pacientes cada uno, mediante una tabla de nimeros aleatorios generada por
computador.

Inclusién: Primer episodio de sibilancias junto con un prédromo de infeccion del tracto respiratorio superior incluyendo rinorrea,
tos y en ocasiones fiebre de bajo grado.

Exclusidn: Pacientes con obnubilacion de la consciencia, enfermedad cardiaca o respiratoria cronica, episodio de sibilancias
previo, dificultad respiratoria progresiva requiriendo soporte diferente a oxigeno suplementario y aquellos pacientes que
recibieron nebulizaciones con solucién salina hipertonica o adrenalina en las 12 horas previas al ingreso.

Edad: Pacientes entre 1 a 24 meses.

Escala de gravedad evaluada: Wang et al.

Pacientes aleatorizados: 100 pacientes aleatorizados
- Grupo A: 50 pacientes (5.5 +/- 3.9 meses)
- Grupo B: 50 pacientes (4.4 +/- 3.4 meses)

Intervencion

- Nebulizacién con 1ml de epinefrina (1:1000) en 4ml de solucion salina normal al 0.9% (Grupo A)
- Nebulizacién con 1ml de epinefrina (1:1000) en 4ml de solucidn salina hipertonica al 3% (Grupo B)
Administradas a través de una méascara facial al ingreso, con flujo de oxigeno a 6 - 8L/min cada 4 horas hasta el alta

Desenlaces - Tiempo de estancia hospitalaria
- Mejoria en la clasificacion de gravedad
- Saturacién de oxigeno
- Frecuencia cardiaca
- Nimero de tratamientos adicionales
Notas

Tal, G. 2006
Metodologia

Disefio: Ensayo Clinico aleatorizado, doble ciego, controlado.

Participantes

Escenario: Hospitalizacion. Wolfson Medical Center, Tel aviv - Holon, Israel.
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Fecha de realizacion: Diciembre 2001 a marzo 2002

Financiacion: Sin datos

Conflictos de interés: Sin datos.

Objetivo: Establecer la eficacia de la solucion salina hipertdnica nebulizada en pacientes con presentacion clinica de bronquioliis
viral.

Aleatorizacion: Los pacientes fueron reclutados secuencialmente y aleatorizados en una modalidad doble ciego.

Inclusion: Presentacion clinica de bronquiolitis viral que requiera hospitalizacion.

Exclusion: Enfermedad cardiaca, enfermedad respiratoria cronica, episodios sibilantes previos, edad > 12 meses, saturacion <
85% al aire ambiente, alteraciéon del estado de consciencia y/o insuficiencia respiratoria progresiva requiriendo ventilacién
mecanica.

Edad: Pacientes entre 1 a 5 meses (1.6 +/- 1 mes)

Escala de gravedad evaluada: Wang et al.

Pacientes aleatorizados: 41 pacientes aleatorizados
- Grupo 1: 20 pacientes (2.6 +/- 1.9 meses)
- Grupo 2: 21 pacientes (3 +/- 1.2 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 4ml de solucién salina al 0.9% (Grupo 1)
- Nebulizaciones con 1.5 mg de epinefrina en 4ml de solucién salina al 3% (Grupo 2)
Administradas a través de una mascara facial cada 8 horas desde el ingreso hasta el alta

Desenlaces

- Tiempo de estancia hospitalaria
- Cambio en la clasificacion clinica

Notas

Tinsa, F. 2014
Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo. doble ciego, controlado con placebo

Participantes

Escenario: Hospitalizacion. Children’s Hospital of Tunis, Tunisia.

Fecha de realizacion: Febrero de 2012 a marzo de 2012

Financiacion: Sin datos

Conflictos de interés: Sin datos.

Objetivo: Evaluar la eficacia de las nebulizaciones con solucién salina hipertdnica sola o0 mezclara con epinefrina en bronquiolitis
medida mediante la mejoria de la clasificacién clinica, saturacién de oxigeno o disminucion de la duracién de hospitalizacion.
Aleatorizacion: Mediante una tabla con nUmeros aleatorios generada por computador, para recibir de forma ciega el tratamiento
con nebulizaciones con solucién salina hipertdnica al 5%, nebulizaciones con mezcla de solucion salina hiperténica al 5% con
epinefrina o nebulizaciones con solucion salina normal.

Inclusidn: Pacientes entre 1 mes y 12 meses de edad con diagnéstico clinico de bronquiolitis aguda viral.

Exclusion: Pretérminos menores de 34 semanas, enfermedad cardiaca cronica o pulmonar de base, sibilancias recurrentes,
insuficiencia respiratoria grave dada por presencia de apneas, frecuencia cardiaca >200lpm, frecuencia respiratoria >80rpm,
letargia profunda o duracion de la enfermedad mayor a 15 dias.
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Edad: Pacientes menores de 12 meses.
Escala de gravedad evaluada: Wang et al.

Pacientes aleatorizados: 94 pacientes aleatorizados
- Grupo 1: 26 pacientes (3.06 +/- 2.47 meses)

- Grupo 2: 31 pacientes (3.76 +/- 2.8 meses)

- Grupo 3: 36 pacientes (3.28 +/- 2.53 meses)

Intervencion

- Nebulizaciones con 4ml de solucion salina normal 0.9% (Grupo 1)

- Nebulizaciones con 4ml de solucidn salina hipertonica 5% (Grupo 2)

- Nebulizaciones con 2ml solucion salina hiperténica 5% + 2ml epinefrina estandar (Grupo 3)

Administradas a través de una mascara facial al ingreso, con flujo de oxigeno a 6 - 7L/min cada 4 horas hasta el alta.

Desenlaces - Clasificacién de gravedad
- Frecuencia respiratoria y cardiaca
- Saturacién de oxigeno
- Tiempo de estancia hospitalaria
Notas

Uysalol, M. 2017
Metodologia

Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, prospectivo

Participantes

Escenario: Urgencias. Departamento de urgencias pediatricas, Istanbul University, Turquia.

Fecha de realizacion: Octubre de 2011 a abril 2012

Financiacion: Sin datos

Conflictos de interés: Sin datos.

Objetivo: Determinar la opcién terapéutica més apropiada para pacientes con bronquiolitis aguda.

Aleatorizacion: Aleatorizacién mediante el método de loteria para aleatorizacion simple en una de las 5 diferentes opciones
terapéuticas.

Inclusién: Pacientes de 2 a 24 meses con diagnéstico de bronquiolitis aguda moderada segun la clasificacion clinica de
gravedad.

Exclusion: Menores de 2 meses de edad, prematuridad (menos de 36 semanas de edad gestacional), historia de admision a
unidad de cuidados intensivos neonatales debido a dificultad respiratoria, historia de intubaciéon en la unidad de cuidados
intensivos, enfermedad congénita neurolégica, cardiaca o pulmonar o enfermedad inmunoldégica, historia de enfermedad atdpica
o sibilancias recurrentes, hallazgos radiologicos o clinicos de infeccion bacteriana, atelectasias o consolidaciones en la
radiografia de térax y aquellos sin consentimiento informado por los padres.

Edad: Pacientes entre 2 a 24 meses (7.63 +/- 4.6 meses)

Escala de gravedad evaluada: Wang et al.

Pacientes aleatorizados: 386 pacientes aleatorizados
- Grupo ADR + HS: 75 pacientes (mediana 7 meses/ p25:4 - p75:10)
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- Grupo ADR + NS: 75 pacientes (mediana 7 meses/ p25:4 - p75:10)

- Grupo HS: 77 pacientes (mediana 7 meses/ p25:4 - p75:10)

- Grupo NS: 79 pacientes (mediana 7 meses/ p25:4 - p75:10)

- Grupo SL: 72 pacientes (mediana 7 meses/ p25:4 - p75:10)
Intervencion - Nebulizaciones con 0.1mg/kg de epinefrina en 4ml de solucién salina normal al 3% (Grupo ADR + HS)

- Nebulizaciones con 0.1mg/kg de epinefrina en 4ml de solucion salina normal al 0.9% (Grupo ADR + NS)

- Nebulizaciones con 4ml de solucion salina hipertonica al 3% (HS)

- Nebulizaciones con solucién salina normal al 0.9% (NS)

- Nebulizaciones con 0.15mg/kg de salbutamol en 4ml de solucién salina normal al 0.9% (SL)

Administradas a través de una mascara facial al ingreso, con flujo de oxigeno a 6L/min cada 4 horas por un maximo de 24 horas.
Desenlaces - Tiempo de estancia hospitalaria

- Tasa de alta

- Tasa de readmision

- Eventos adversos significativos

Notas

Zayed, O. M. 2018

Metodologia Disefio: Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo, controlado

Participantes Escenario: Urgencias. Departamento de urgencias en el Hospital Universitario del Canal Suez, Egipto.

Fecha de realizacion: Sin datos.

Financiacion: Sin datos

Conflictos de interés: Sin datos.

Objetivo: Evaluar los efectos a corto plazo de la epinefrina nebulizada sobre la frecuencia cardiaca, la puntuacién clinica y la
saturacion de oxigeno.

Aleatorizacién: Sin datos.

Inclusidn: Pacientes menores de 24 meses con bronquiolitis leve a moderada.

Exclusion: Episodios sibilantes previos, enfermedad cardiopulmonar crénica, inmunodeficiencia, enfermedad critica a la
presentacion requiriendo ingreso a unidad de cuidados intensivos, uso de nebulizaciones con solucién hiperténica en las 12
horas previas, prematuridad (edad gestacional menor a 34 semanas) o saturacién de hemoglobina mayor o igual a 95%.

Edad: Pacientes menores de 24 meses (4 +/- 4.5 meses)

Escala de gravedad evaluada: Wang et al.

Pacientes aleatorizados: 96 pacientes aleatorizados
- Grupo 1: 32 pacientes
- Grupo 2: 32 pacientes- Grupo 3: 32 pacientes
Intervencién - Nebulizaciones con 4ml de solucién salina hiperténica al 3% (Grupo 1)
- Nebulizaciones con 1mg de epinefrina (1:1000) en 4ml de solucién salina normal al 0.9% (Grupo 2)
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- Nebulizaciones con 1mg de epinefrina (1:1000) en 4ml de solucién salina hiperténica al 3% (Grupo 3)
Administradas a través de una mascara facial al ingreso cada 30 minutos por 2 horas.

Desenlaces - Cambio en la frecuencia cardiaca
- Clasificacion de gravedad
- Saturacién de oxigeno

Notas
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Tabla 2. Escalas de gravedad evaluadas en los diferentes estudios

Escala de clasificacion Numero de estudios Aspectos que evalla Puntuacién
Frecuencia respiratoria
Sibilancias Leve: <5
Wang et al. 12 . Moderada: 5 — 8
Retracciones .
L Grave: 9-12
Condicién general
| Lee
RDAI score** 2 piratorias y Moderada: 6 — 12
localizacion i
. . Grave: >12
Tipo de retracciones
Frecuencia respiratoria
Sonidos respiratorios
BSS modificada 1 Trabajo respiratorio --
Saturacion de oxigeno
Estado mental
Sibilancias
Retracciones
Frecuencia respiratoria Leve:1-3
V\rfg(ﬂ}%%%neéesrf:ée 1 Frecuencia cardiaca Moderada: 4 — 7
y Sonidos respiratorios Grave: 8 - 14
durante la inspiracion
Cianosis

°°Respiratory Distress Assessment Instrument (RDAI) score

** Clasificacion de gravedad de bronquiolitis (Bronchiolitis severity score por sus siglas en inglés)
propuesta por Wang et al. pero modificada.
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Tabla 3. Analisis de subgrupos para el desenlace: Tiempo de estancia hospitalaria

NUumero de
estudios

Subgrupo

Tipo de desenlace

NUmero de
participantes

Efecto estimado
(DM; 95% IC; I2)

Primario 8 742 (DM -0.53; 95% IC -0.91, -0.15; 12:66%) 0.006
Secundario 3 278 (DM -0.21; 95% IC -0.66, 0.24; 1:52%) 0.36
Escenario

Hospitalizacion 8 705 (DM -0.61; 95% IC -1.02, -0.19; 12:66%) 0.004
Urgencias 3 315 (DM -0.09; 95% IC -0.34, 0.17; 1:31%) 0.52
Tipo de intervencién y control

SSH 3% + Epi 1 a 2mg vs ) . 020 ) ) . 12-R00

SSN 0.9% + Epi 1 a 2mg 8 671 (DM -0.47; 95% IC -0.82, -0.11; 12:60%) 0.010
Edad de los pacientes

Menores de 12 meses 4 254 (DM -0.70; 95% IC -1.18, -0.21; 12:0%) 0.005
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Figura 6. Forest Plot: Analisis de subgrupos: Tiempo de estancia hospitalaria

SSH + Epi
Study or Subgroup

SSN + Epi

Mean [Dias] SD [Dias] Total Mean [Dias] SD[Dias] Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Risk of Bias
ABCDEFG

Mean Difference
IV, Random, 95% Cl

1.1.1 Tiempo de estancia hospi

ia como descenlace primario

Del Giudice, M. 2012 449 1.3
Flores-Gonzalez, J.C. 20148 3.94 1.37
Mandelberg, A 2003 3 1.2
Pandit, 5. 2013 3.92 1.72
Reisi, M. 2018 1.466 0.591
Sharma, 5. 2020 3.86 2.03
Sreenivasza, B. 2015 248 1.4
Tal, G. 2006 26 1.4

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau®=0.19; Chi®= 20,60, df=7 (P = 0.004); F= 66%

Test for overall effect: £=2.73 (P = 0.008)
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e secundario

1.1.2 Tiempo de estancia hospitalaria como d |

Al-Ansari, K. 2010 14 1.41 58
Jacobs, J. DL 2013 017 0.03 52
Tinsa, F. 2014 34 1.973 ar
Subtotal (95% CI) 147

Heterogeneity: Tau®=0.08;, Chi*=413, df=2{P=013); F=52%

Testfor overall effect: Z=0.81 (P =0.36)

1.1.3 Hospitalizacion

Del Giudice, M. 2012 449 1.3
Flores-Gonzalez, J.C. 20148 3.94 1.37
Mandelberg, A 2003 3 1.2
Reisi, M. 2018 1.466 0.591
Sharma, 5. 2020 386 2.03
Sreenivasza, B. 2015 248 1.4
Tal, G. 2006 26 1.4
Tinga, F. 2014 34 1.973

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi*= 20.88, df= 7 (F = 0.004); F= 66%

Testfor overall effect: Z= 288 (P =0.004)

1.1.4 Urgencias
Al-Ansari, K. 2010 14 1.41
Jacohs, J. DL 2013 017 0.03

Pandit, 5. 2013 3492 1.72
Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=2.89, df=2 (P =0.24), F= 31%

Testfor overall effect Z= 065 (P =052
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1.1.5 Nebulizacién con SSH 3% + Epi 1 a 2mg comparado con nebulizaciones con SSN 0.9% + Epi 1 - 2mg

Al-Ansari, K. 2010 14 1.41
Del Giudice, M. 2012 449 1.3
Mandelberg, A 2003 3 1.2
Pandit, 5. 2013 3.92 1.72
Reisi, M. 2018 1.466 0.591
Sharma, 5. 2020 386 203
Sreenivasza, B. 2015 248 1.4
Tal, G. 2006 26 1.4

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau®=0.15; Chi*=17.32, df=7 (P =002, F=60%

Testfor overall effect: Z=2.58 (P=0.010)

1.1.6 Menores de 12 meses

Mandelberg, A 2003 3 1.2
Sharma, 5. 2020 3.86 2.03
Tal, G. 2006 26 1.4
Tinga, F. 2014 34 1.973

Subtotal (95% CI)

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 215, df= 3{P =054}, F=0%

Testfor overall effect: Z=2.83 (P = 0.0048)
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Figura 7. Forest Plot: Clasificacién de gravedad a las 24 horas de la intervencion

SSH + Epi Control $td. Mean Difference Std. Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Al-Ansari, K. 2010 4 0988 53 397 14 56 79.4% 0.02 [0.34, 0.39] —— [TTTITITT]
Del Giudice, M. 2012 85 14 52 88 15 54 283% -0.21 [0.59, 0.18] —- 2000006
Sharma, 5. 2020 415 1.7 43 488 1.8 49 27.0% -0.41 [-0.81,-0.01] —=— @r2727000
Tal, G. 2006 625 11 21 741 1 20 15.2% -0.79 [-1.43,-0.14] —_— 772007200
Total {95% CI} 180 179 100.0% 0.28 [-0.58, 0.01] P
Heterogeneity, Tau®= 0.04; Chi*= 561, df= 3 (P= 013, F= 47% 52 |1 3 15 é
Test for overall effect: Z=1.89 (P = 0.06) SSH +Epi Contral
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias

Figura 8. Forest Plot: Analisis de subgrupos: Clasificacion de gravedad

SSH + Epi Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl ABCDETFSG
3.1.1 Clasificacion de gravedad a los 30 minutos de la intervencion
Anil, & B. 2010 29 1.2 39 31 09 38 16.2%  -0.20 FOBT, 0.27] —e eeee200
Khanal, A 2015 43 2 50 48 11 50 12.8% -0.60[1.23,0.03 — LT T T T T &
Sharmin, . 2014 35 228 41 25 B7%  -0.60F1.6% 048] e e T BT
Tinsa, F. 2014 454 183 35 442 18 26  89.2% 012073097 S eeee200
Subtotal {95% CI) 153 130  44.8%  -0.30 [-0.63, 0.03] -
Heterageneity: Tau®= 0.00; Chi*= 226, df= 3 {(F= 0523 F=0%
Test for overall effect £=1.77 (F = 0.08)
3.1.2 Clasificacion de gravedad a los 60 minutos de la intervencion
Anil, & B. 2010 23 14 39 23 11 38 142%  0.00F0.56, 0.56] —— eeee200
Khanal, A 2015 22 12 50 32 1 50 174% -1.00[1.43,-0.57] —— LT LT T T I
Sharrna, . 2020 53 148 49 57 156 48 134%  -0.40[1.00,0.20] — 777 @
Tinsa, F. 2014 43 145 36 4 155 26 10.5%  0.30 [0.46, 1.08] —— eeee200
Subtotal {95% CI) 174 163 55.2%  -0.32 [-0.90, 0.27] . ..
Heterageneity: Tau®= 0.27; Chi*=12 42, df= 3 (P = 0.006); F= 76%
Test for overall effect; £=1.06 (F=0.29)
Total (95% CI) 327 302 100.0% -0.33[-0.66, -0.00] <
Heterogeneity: Tau®= 0.11; Chi=15.20, df= 7 (P = 0.03); F= 54% 52 51 3 15 é
Test for overall effect: £2=1.98 (F=0.0%8) SSH+Epi Control

Testfor subgroup differences: Chi®= 000, df=1 (F=0.95) F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Tabla 4. Analisis de subgrupos para el desenlace Clasificacion de la gravedad

NUmero de NUmero de Efecto estimado
estudios participantes (DM; 95% IC; 12)

Subgrupo

Clasificacion de gravedad a

los 30 minutos del tratamiento 4 292 (DM -0.30; 95% IC -0.63, 0.03; 12:0%) 0.08
evaluada mediante Wang et al

Clasificacion de gravedad a

los 60 minutos del tratamiento 4 337 (DM -0.32; 95% IC -0.90, 0.27; 12:76%) 0.29
evaluada mediante Wang et al

Clasificacion de gravedad a

las 24 horas del tratamiento 4 359 (DM -0.28; 95% IC -0.58, 0.01; 12:47%) 0.06
evaluada mediante Wang et al.
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Tabla 5. Eventos adversos asociados al tratamiento

Estudio Descripcién de eventos adversos**

Al-Ansari, K 2010 “No se identificaron reacciones adversas ni hubo otras preocupaciones respecto a la
seguridad de las intervenciones”.

Anil, A.B. 2010 “No ocurrieron eventos adversos en los diferentes grupos de tratamiento. Ningun
nifio fue retirado del ensayo por efectos secundarios al tratamiento o deterioro
clinico”.

Del Giudice, M.M. 2012 “Ambos tratamientos tuvieron un excelente perfil de seguridad”.

Flores-Gonzélez, J. C. 2015 “No se encontraron eventos adversos”.

Grewal, S. 2009 “3 pacientes cursaron con vomito y 1 con diarrea (Grupo intervencion)”.

Jacobs, J. D. 2013 “Ningun grupo presento efectos adversos”.

Khanal, A. 2015 “No se observaron efectos adversos en ninguno de los grupos”.

Mandelberg, A. 2003 “No se observaron efectos adversos. No se evidencié broncoespasmo asociado al
tratamiento”.

Pandit S. 2014 “No se reportaron eventos adversos relacionados”.

Reisi, M. 2018 -

Sharma, S. 2020 “Ningun cambio significativo en el nivel de sodio sérico u otros eventos adversos

graves se informaron en cualquiera de los grupos”.

Sharmin, S. 2014 “No se observaron efectos adversos en el estudio. La frecuencia cardiaca no cambio
significativamente después de la nebulizaciéon con adrenalina. En ninguno de los
pacientes se observaron arritmias”.

Sreenivasa, B. 2015 “No se observaron efectos adversos en los pacientes en ninguno de los grupos, y no
se encontré una diferencia significativa en la frecuencia cardiaca o saturacion de
oxigeno en ningln momento en ambos grupos”.

Tal, G. 2006 “No se observaron efectos adversos en ninguno de los grupos”.

Tinsa, F. 2014 “Ningun paciente en cualquiera de los grupos de tratamiento presento efectos
adversos clinicamente significativos (taquicardia, flush, temblor o broncoespasmo)”.

Uysalol, M. 2017 “Se presento taquicardia, palidez, temblor, nauseas o vémito: HS:0%, ADR +
NS:9.3%, ADR + HS:6.7%, NS:2.5% y SL:9.7%”

Zayed, O. M. 2018 -
** Comentarios en cada uno de los estudios
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