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RESUMEN

Titulo: Eficacia de la epinefrina racémica en comparacion con la presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) en el tratamiento de nifios con bronquiolitis aguda:

revision sistematica.

Objetivo: Determinar la eficacia de la epinefrina racémica en comparacion con la
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) en el tratamiento de nifios con
bronquiolitis aguda, con el fin de establecer que procedimiento proporciona mayores

beneficios clinicos.

Metodologia: Segiin las directrices PRISMA 2020. Se incluy6 ensayos clinicos en
espafiol e inglés publicados entre 2010 al 2025 excluyéndose estudios incompletos,
revisiones sistematicas, entre otros. Las busquedas se ejecutaron en bases como PubMed,
Scopus y ProQuest. Se evaluo con la herramienta RoB-2 de Cochrane el riesgo de sesgo

y datos se presentaron en tablas.

Resultados: Se analizaron 13 ensayos clinicos con mas de 1.000 pediatricos. EI CPAP
evidencid un buen manejo en casos severos a moderados dentro UCI mejorando
parametros respiratorios. La epinefrina demostrd gran utilidad en casos leves o como

suplemento para reducir hospitalizaciones.

Discusion: El CPAP presenta mayor eficacia en acontecimientos graves, y su uso puede
estar limitado por recursos o infraestructura. La epinefrina, en cambio, es una alternativa
accesible y segura en contextos menos complejos, se identificaron limitaciones como la

heterogeneidad metodoldgica y diferencias de desenlaces evaluados.

Conclusion: El CPAP es la opcidon mas efectiva en bronquiolitis moderada a severa. La
epinefrina resulta util y segura en casos leves, donde no se dispone de soporte

ventilatorio no invasivo.

Palabras claves: Bronquiolitis, eficacia, epinefrina racémica, nifio, presion positiva

continua.
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ABSTRACT

Title: Efficacy of Racemic Epinephrine Compared to Continuous Positive Airway Pressure

(CPAP) in the Treatment of Children with Acute Bronchiolitis: A Systematic Review.

Objective: To determine the efficacy of racemic epinephrine compared to continuous
positive airway pressure (CPAP) in treating children with acute bronchiolitis, with the aim

of identifying which procedure provides greater clinical benefits.

Methodology: The study followed PRISMA 2020 guidelines. It included clinical trials in
Spanish and English published between 2010 and 2025, excluding incomplete studies,
systematic reviews, among others. Searches were conducted in databases such as PubMed,
Scopus, and ProQuest. The risk of bias was assessed using the Cochrane RoB-2 tool, and

the data were presented in tables.

Results: Thirteen clinical trials involving over 1,000 pediatric patients were analyzed.
CPAP showed effective management in moderate to severe cases within the intensive care
units (ICU), improving respiratory parameters. Epinephrine demonstrated great utility in

mild cases or as a supplement to reduce hospitalizations.

Discussion: CPAP demonstrates greater efficacy in severe cases; however, its use may be
limited by available resources or infrastructure. In contrast, epinephrine is an accessible and
safe alternative in less complex contexts. Limitations identified include methodological

heterogeneity and variability in the evaluated outcomes.

Conclusion: CPAP is the most effective option for moderate to severe bronchiolitis.
Epinephrine is useful and safe for mild cases where non-invasive ventilatory support is

unavailable.

Keywords: Bronchiolitis, efficacy, racemic epinephrine, child, continuous positive airway

pressure.
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INTRODUCCION

La bronquiolitis aguda representa una de las enfermedades respiratorias mas prevalentes
y preocupantes en la poblacion pediatrica, afectando especialmente a lactantes menores
de dos afios. Se trata de una infeccion respiratoria baja causada principalmente por el virus
sincitial respiratorio (VSR), aunque también participan otros patdogenos virales como
rinovirus, adenovirus e influenza. Esta patologia desencadena un proceso inflamatorio en
los bronquiolos, con produccion de moco, edema y necrosis epitelial, que culmina en
obstruccion del flujo aéreo y dificultad respiratoria progresiva. La anatomia del aparato
respiratorio en lactantes presenta unas vias aéreas mas estrechas, por lo que agrava el

cuadro clinico y podria evolucionar hacia insuficiencia respiratoria severa (1,2).

Las infecciones respiratorias agudas (IRA), dentro de las cuales se incluye la
bronquiolitis, representan la tercera causa de mortalidad infantil en menores de cinco afios
en paises como Ecuador, y una de las mas importantes causas de ingreso hospitalario en
regiones como Azuay. De acuerdo con la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS),
se reportan aproximadamente tres millones de casos anuales de bronquiolitis en América
Latina, con incidencias de 47 a 52 casos por cada 1.000 nifos, afectando paises como
Me¢xico, Chile y Panama, lo que evidencia la magnitud del problema y la necesidad de

estrategias terapéuticas eficaces y seguras (3-5).

La inflamacion de los bronquios ocasiona un aumento en la produccion de moco y la
aparicion de edema en las vias respiratorias, genera una reduccion significativa del flujo
aéreo y desencadena sintomas caracteristicos de la bronquiolitis. Entre las
manifestaciones clinicas mas frecuentes estd la tos persistente que inicialmente es seca,
pero que con el transcurso de los dias se vuelve productiva, se suma fiebre de intensidad
leve a moderada, dificultad respiratoria, sibilancias y sensacion de fatiga. En pediatricos,
la anatomia de las vias respiratorias, al ser mas estrechas, agrava la obstruccion,
incrementando la dificultad para respirar y da lugar a signos evidentes de compromiso

respiratorio, cOmo tirajes intercostales y en casos mas severos cianosis perioral (6,7).

Respecto al tratamiento, la bronquiolitis ha sido ampliamente discutida, ya que no existen
intervenciones farmacoldgicas de eficacia completamente demostrada. La epinefrina
racémica es una de las terapias utilizadas como broncodilatador y vasoconstrictor en
pacientes pediatricos con bronquiolitis, sin embargo, su eficacia no es clara frente a otras
medidas de soporte respiratorio como el CPAP. A pesar de las multiples investigaciones,

no hay consenso sobre la eficacia de la adrenalina nebulizada para reducir la necesidad
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de hospitalizacion, la gravedad de los sintomas o la duracion de la estancia hospitalaria

(8,9).

Dentro de las alternativas terapéuticas para la bronquiolitis aguda se posiciona a la
epinefrina racémica, la cual es una forma sintética de la epinefrina, se administra mediante
via inhalatoria en casos agudos. Logrando un efecto por la estimulacion de los receptores
adrenérgicos en las vias respiratorias, donde alfa-1 provoca vasoconstriccion
disminuyendo el edema de los bronquios, mientras que los beta-2 proporcionan

broncodilatacion al relajar el musculo liso (10).

Generan accion doble mejorando la permeabilidad de las vias aéreas. En pediatria, el uso
mediante nebulizacion mejora los sintomas y la apariencia general de los pacientes en 60
minutos, lo que brinda un efecto de las vias respiratorias de manera rapida. En los
pediatricos es tolerado, sin embargo, puede provocar efectos adversos como taquicardia,
hipertension, palpitaciones, temblores, ansiedad o arritmias cuando se administra a dosis

altas (11).

La implementacion de CPAP se cataloga como un modo de ventilaciéon no invasiva de
manera beneficiosa en los pediatricos con IRA teniendo una gran relevancia en nifios con
bronquiolitis aguda. Este modo de terapéutica ayuda a mantener las vias respiratorias
periféricas abiertas por la administracion de aire a través de una bomba, lo que disminuye
la frecuencia respiratoria, mejora la sobre distension pulmonar y previene el colapso
alveolar. En la practica clinica, el CPAP es considerado como la primera opcion
terapéutica en el manejo de IRA y se utiliza como terapia de rescate para los pacientes

que no responden o no toleran bien el oxigeno suplementario (12,13).

El CPAP brinda una presion constante el cual previene un colapso alveolar, teniendo una
mejoria respiratoria funcional y estabilidad de la pared toracica. El uso de CPAP se
recomienda como terapia inicial o de rescate al presentar fracaso tras el uso de otros
métodos, dado que este es efectivo en pacientes con dificultad respiratoria grave y
episodios de apnea. A pesar de que evita la intubacidon se necesita una monitorizacion
continua para evitar efectos secundarios. Por otro lado, la epinefrina nebulizada
disminuye la inflamacion y el edema bronquial, el cual se ve un beneficio util en

obstrucciones moderadas, no obstante, tiene un efecto breve (14).

Varios estudios comparan ambos tratamientos, donde evidencian que el CPAP minimiza

la estancia hospitalaria en los casos graves de bronquiolitis, debido a que mantiene las
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vias respiratorias abiertas y mejora la funcion pulmonar. Por su parte, la epinefrina ofrece
alivio temporal sin resolver la obstruccion subyacente, lo que hace al CPAP mas eficaz

para una recuperacion mas rapida y menor hospitalizacion (15).

Por lo que realizamos la siguiente pregunta de investigacion: (Es la epinefrina racémica
mas eficaz que la presion positiva continua en la via aérea (CPAP) como medida de
soporte en el tratamiento de nifios con bronquiolitis aguda en términos de mejora clinica

y reduccién de la duracion de la estancia hospitalaria?
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OBJETIVOS
Objetivo General

Determinar la eficacia de la epinefrina racémica en comparacioén con la presion positiva
continua en la via aérea (CPAP) en el tratamiento de nifios con bronquiolitis aguda, con

el fin de establecer que procedimiento proporciona mayores beneficios clinicos.

Objetivos Especificos

e Analizar la eficacia clinica de la epinefrina racémica y la efectividad de la presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) en el tratamiento de nifios con
bronquiolitis aguda, en la mejora de la funcidn respiratoria, reduciendo los

sintomas.

e Evaluar los efectos adversos y complicaciones de la epinefrina racémica y de la
presion positiva continua en la via aérea (CPAP) en el tratamiento de la

bronquiolitis aguda en nifos.
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METODOLOGIA

Esta revision sistematica se realizO conforme a las directrices establecidas en la
declaracion PRISMA 2020 (16). Para la construccion de la pregunta de investigacion se

empled la estrategia nemotécnica PICO detallada a continuacion.

Tabla 1. Pregunta PICO
PICO
P / Poblacion Nifios con bronquiolitis aguda.
I /Intervencién Eficacia deltratamiento de la epinefrina racémica.
C / Comparacién Tratamiento con Presion positiva continua en la via aérea.

Eficacia en el manejo de los sintomas y la reduccioén de la estancia
O / Resultados ) .
hospitalaria.

Por lo que se realiz6 la siguiente pregunta de investigacion: ;Es la epinefrina racémica
mas eficaz que la presion positiva continua en la via aérea (CPAP) como medida de
soporte en el tratamiento de nifios con bronquiolitis aguda en términos de mejora clinica

y reduccion de la duracidn de la estancia hospitalaria?
Criterios de elegibilidad
Criterios de inclusion

e Articulos relacionados con la epinefrina racémica, presion positiva continua en la

via aérea (CPAP), beneficios, limitaciones, bronquiolitis aguda en nifios.
e Articulos cientificos en idioma de inglés y espafol.
e Articulos de los Gltimos 15 afios.
e Se incluirdn ensayos clinicos.

Criterios de exclusion
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e Se excluirdn cartas al editor, capitulos de libros, casos clinicos, revisiones
sistematicas, revisiones narrativas, recomendaciones de expertos, reporte de caso,

meta - analisis y estudios de cohorte.

e Articulos que no estén completos.
e Literatura sin fundamento cientifico.
Fuentes de informacion

Para la busqueda de la informacion se utilizaran buscadores cientificos disponibles en la
web, con el fin de describir bibliografia asociada a la eficacia de la epinefrina racémica
en el tratamiento de nifios con bronquiolitis aguda, esta se realizara mediante las bases de

datos cientificas: PubMed, Scopus y ProQuest.
Estrategias de busqueda

Para la estrategia de busqueda se utilizara la herramienta de “Busqueda avanzada /
Advance Search” donde se incluiran términos previamente revisados y relacionados por
medio de las escrituras de ciencias de la salud (DeCS/MeSH) como se observa en la tabla
2. La busqueda se realizard en combinacion con operadores booleanos “AND”, “OR” y
“NOT” aplicados en las diferentes bases de datos de publicaciones cientificas, como se

observa en la tabla 3.

Tabla 2. Términos DeCS/MeSH

FUENTE TERMINOS DeCS TERMINOS MeSH
DeCS/MeSH Epinefrina racémica Racepinephrine
Presion positiva continua
DeCS/MeSH ] Continuous positive airway pressure
en la via aerea
DeCS/MeSH Bronquiolitis Bronchiolitis
DeCS/MeSH Nifo Child
DeCS/MeSH Eficacia Efficacy

DeCS/MeSH Adulto Adult
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Tabla 3. Términos MeSH
FUENTE PALABRA CLAVE TERMINOS ALTERNATIVOS
Epinephrine; Racemic Adrenaline;
Racepinephrine hydrochloride; vaponefrin;
MeSH Racepinephrine

micronefrin; micronephrine; racepinephrine

hydrochloride; adrenaline hydrochloride

. - Cpap ventilation; ventilation Ncpap; aprv
Continuous positive

MeSH . ventilationmode; ventilation ncpap; continuous
airway pressure N )
AND positive airway pressure
MeSH Bronchiolitis Bronchiolitides;
MeSH Child Children
MeSH Efficacy e

Tabla 4. Sentencias de busqueda en bases de datos

BASE DE
DATOS

SENTENCIA DE BUSQUEDA

Pub Med

((racepinephrine hydrochloride) OR (adrenaline hydrochloride)) OR ((cpap
ventilation) OR (continuous positive airway pressure)) AND ((bronchiolitis)

OR (bronchiolitides)) AND ((child) OR (children)).

ProQuest

(racepinephrine) OR (ventilation nCPAP) AND (bronchiolitis) AND (Child)
AND (Efficacy) NOT (Adult).

SCOPUS

( (((( cpap-ventilation ) OR (airway-pressure-release-ventilation ) OR ( aprv-
ventilation-mode ) OR ( ventilation-ncpap ) OR ( continuous AND positive-
airway-pressure ) )) ) )OR (( ((( ((racepinephrine ) OR ( racemic-adrenaline
) OR ( vaponefrin ) OR ( micronefrin ) OR ( micronephrine ) OR (
racepinephrine-hydrochloride ) OR ( adrenaline-hydrochloride ) ) ) ) ) ) ) AND
( ( bronchiolitis ) OR ( bronchiolitides ) ) AND ( ( child ) OR ( children ) ).

Seleccion de estudios

Para la sintesis y seleccion de estudios se usara el programa RAYYAN puede importar

los resultados de busquedas bibliograficas a partir de diversas bases de datos, ademas esto
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eliminara duplicados para seguir el andlisis de los criterios de inclusion y exclusion donde
se aplicaran los diversos filtros, posterior se seleccionara los articulos y se procedera con
la lectura de los titulos mas los resimenes por consiguiente se realizard la lectura en
fulltext de los documentos finales donde se dard la inclusion definitiva de los resultados

del estudio.

Extraccion de datos

Para la sintesis seleccion de estudios, se utilizaré el programa RAYYAN, el cual permite
importar los resultados de busquedas bibliograficas provenientes de diversas bases de
datos. Esta herramienta facilitara la eliminacion automatica de duplicados, lo que
optimizara el proceso de andlisis. Una vez depurados los registros, se procedera a aplicar
los criterios de inclusion y exclusion previamente definidos. Posteriormente, se llevara a
cabo la seleccion inicial de los estudios mediante la lectura de titulos y resumenes.
Aquellos articulos que cumplan con los criterios establecidos seran evaluados en una
segunda fase mediante la lectura del texto completo (full-text). Finalmente, se realizara
la inclusion definitiva de los estudios que cumplan con todos los requisitos para formar

parte del analisis final.
Lista de datos

e Desenlace: Eficacia, efectos adversos, tiempo de hospitalizacion,

complicaciones.

e Oras variables: base de datos, titulo del articulo, autor del estudio, afio, pais,
resultados, objetivos, metodologia, conclusion y URL o DOL.

Evaluacion del riesgo de sesgo

Para evaluar el riesgo de sesgo en los ensayos aleatorizados de esta revision, se utilizard
la herramienta Rob 2 de Cochrane, la cual analiza sistematicamente el disefio, la ejecucion
y la presentacion de informes. Esta herramienta se compone de cinco dominios clave:
sesgo en el proceso de aleatorizacidn, desviaciones de la intervencion prevista, datos de
resultados faltantes, medicion de resultados y seleccion del resultado informado. A través
de preguntas de sefializacidon, se recopila informacion relevante que mediante un
algoritmo permite clasificar el sesgo como bajo, alto o con algunas preocupaciones,

proporcionando un juicio global del riesgo de sesgo en cada estudio (17).
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Seleccion de estudios

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios

RESULTADOS

Identification of studies via databases and registers

Identification

Records identified from*:
Databases (n =3)
Pubmed (n = 326)
Scopus (n = 272)
ProQuest (n =82)
Registers (n = 680)

Y

Records removed before
screening.
Duplicate records removed (n
= 163)
Records marked as ineligible
by automation tools (n = 392)

Screening

Records screened
(n=125)

v

Records excluded™
(n=85)

Reports sought for retrieval

(n=0)
'

Reports not retrieved
(n=0)

Reports assessed for eligibility
(n=40)

Reports excluded:
Articulos no relacionados con
eltema (n =5)
No acorde a metodologia (n
=15)
Acceso restringido (n =7)
etc.

Included

Studies included in review
(n=13)

21



Caracteristicas de los estudios

Tabla 5. Caracteristicas de los articulos incluidos para la revision sistematica.
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BASEDE i . i
TITULO AUTOR ANO PAIS URL O DOI
DATOS
High flow nasal cannula therapy versus
continuous positive airway pressure and nasal
1 PubMed . o . AidaBorgietal. 2021 Tdnez https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34909101/
positive pressure ventilation in infants with severe
bronchiolitis: a randomized controlled trial (18).
A randomized, double-blind study examining the
comparative efficacies and safety of inhaled
2 PubMed ) ] ) Livni G et al. 2010 Israel https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19907355/
epinephrine and nasal decongestant in
hospitalized infants with acute bronchiolitis (19).
High flow nasal cannula and continuous positive
3 PubMed airway pressure therapy in treatment of viral Vahlkvist Setal. 2020 Dinamarca https:/pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31828528/
bronchiolitis: a randomized clinical trial (20).
Racemic adrenaline and inhalation strategies in ) ) )
4 PubMed SkjervenHet.al 2013  Noruega https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23758233/

acute bronchiolitis (21).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34909101/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19907355/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31828528/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23758233/
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PubMed

Virus Type and Genomic Load in Acute
Bronchiolitis: Severity and Treatment Response
With Inhaled Adrenaline (22).

Skjerven H et.al

2015

Noruega

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26508124/

PubMed

Role of nebulized epinephrine in moderate

bronchiolitis: a quasi-randomized trial (23).

Yasin F et.al

2021

Australia

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651768/

PubMed

High flow nasal cannula (HFNC) versus nasal
continuous positive airway pressure (nCPAP) for
the initial respiratory management of acute viral

bronchiolitis in young infants: a multicenter
randomized controlled trial (TRAMONTANE
study) (24).

Milési C et al.

2017

Francia

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28124736/

PubMed

Rational drug use for acute bronchiolitis in

emergency care (25).

Uysalol M et.al

2017

Turquia

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29276868/

PubMed

Allergic diseases and the effect of inhaled
epinephrine in children with acute bronchiolitis:

follow-up from the randomised, controlled, double-
blind, Bronchiolitis ALL trial (26).

Skjerven H et.al

2015

Noruega

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26321593/

10

PubMed

Epinephrine Improves the Efficacy of Nebulized
Hypertonic Saline in Moderate Bronchiolitis: A
Randomised Clinical Trial (27).

Flores J et.al

2015

Espafia

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26575036/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26508124/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32651768/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28124736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29276868/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26321593/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26575036/
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Nebulized hypertonic-saline vs epinephrine for
1" PubMed bronchiolitis; proof of concept study of cumulative GuptaN et al. 2012
sum (CUSUM) analysis (28).

India

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22080619/

Effectiveness of nebulized hypertonic saline and
12 PubMed epinephrine in hospitalized infants with Giudice M et.al 2012
bronchiolitis (29).

Italia

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/22697080/

High volume normal saline alone is as effective as
nebulized salbutamol-normal saline, epinephrine-

13 PubMed i o Lo Anil AB et al. 2010
normal saline, and 3% saline in mild bronchiolitis

(30).

Turquia

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/19953579/



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22080619/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22697080/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19953579/
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Riesgo de sesgo de los estudios individuales

El anélisis del riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2 evidencié que la mayoria
de los estudios presentan un bajo riesgo en los dominios evaluados, se incluyeron 13
ensayos clinicos, de los cuales ocho presentaron bajo riesgo, uno con riesgo moderado y
tres son de riesgo alto como se evidencia en la figura 2. Ademas, el riesgo global fue bajo
en el 70% de los estudios, mientras que un 25% mostrd riesgo alto y un 5% presento

algunas preocupaciones como se evidencia en la figura 3.
Figura 2. Riesgo de sesgo mediante la herramienta Rob-2.

Risk of bias domains

>
2 ® ® ® ® ® ®
7]
® ® o ® ® @
® ® O ® ® ®
Domains: . Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. ® v
D3: Bias due to missing outcome data. - Some concemns

D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported resuit. . Low
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Figura 3. Riesgo de sesgo con porcentajes de cada dominio de acuerdo a la herramienta

Rob-2.

Bias arising from the randomization process
Bias due to deviafions from intended interventions

Bias due to missing outcome data

Bias in measurement of the outcome

Bias in selection of the reported result

Overall risk of bias




Resultados de los estudios individuales
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Losresultados de los estudios individuales mas significativos se describen en las tablas 6,7,8 y 9.

Tabla 6. Resultados de la eficacia de la ventilacion con presion positiva de la via aérea (CPAP).

ARTICULO

EFICACIA

High flow nasal cannula therapy versus continuous positive
airway pressure and nasal positive pressure ventilation in
infants with severe bronchiolitis: a randomized controlled trial
(18).

El uso de la presion positiva continua en la via aérea (CPAP), demostré una mayor eficacia
en el tratamiento de lactantes con bronquiolitis severa, siendo asi la eficacia se evaludé en
funcion de la tasa de éxito del tratamiento, definida como la no necesidad de una escalada
en el soporte respiratorio durante la hospitalizacion. El grupo tratado con CPAP/NPPV
presento una tasa de éxito del 70.4%, con un intervalo de confianza del 95% entre 61.6% y
78.2% lo que fue significativamente superior, esta diferencia fue estadisticamente
significativa (p=0.001), lo cual respalda la superioridad del CPP/NPPV como modalidad

inicial de soporte ventilatorio no invasivo en bronquiolitis severa.

High flow nasal cannula and continuous positive airway
pressure therapy in treatment of viral bronchiolitis: a

randomized clinical trial (19).

La terapia con presién positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) demostré ser
eficaz en la mejora de los parametros respiratorios en lactantes con bronquiolitis aguda.
Durante las primeras 48 horas de tratamiento se observé una disminucion progresiva en la
frecuencia respiratoria, los niveles de diéxido de carbono y la puntuacién de la escala
clinica usada en este ensayo lo que indica una reduccion del esfuerzo respiratorio y de la
gravedad del cuadro clinico. A pesar de no alcanzar significancia estadistica (p=0.07),
estos resultados sugieren que CPAP es una herramienta efectiva para estabilizar a

pacientes pediatricos con dificultad respiratoria moderada a severa por bronquiolitis.
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High flow nasal cannula (HFNC) versus nasal continuous

positive airway pressure (nCPAP) for the initial respiratory

management of acute viral bronchiolitis in young infants: a

multicenter randomized controlled trial (TRAMONTANE
study) (20).

El uso de presion positiva continua en la via aérea nasal (nCPAP) a 7 cmH20 demostré
una mayor eficacia como soporte respiratorio inicial en lactantes menores de 6 meses con
bronquiolitis aguda viral moderada a severa, asi mismo la tasa de fracaso del tratamiento
dentro de las primeras 48 horas fue significativamente menor en el grupo de nCPAP
(31.0%), con un analisis de superioridad que arroja un riesgo relativo de éxito 1.63 (IC
95%: p=hoy 0.001) afavor del nCPAP. Estos resultados indican que nCPAP tiene éxito en
la prevencién del deterioro clinico precoz en este grupo etario por la capacidad de reducir
la carga respiratoria y mejorar la mecanica ventilatoria en etapas tempranas del

tratamiento.
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Tabla 7. Resultados de los efectos adversos, tiempo de hospitalizacién y complicaciones de la ventilacion con presion positiva de la via aérea

(CPAP).

ARTICULO

EFECTOS ADVERSOS

TIEMPO DE
HOSPITALIZACION

COMPLICACIONES

High flow nasal cannula
therapy versus continuous
positive airway pressure
and nasalpositive pressure
ventilation in infants with
severe bronchiolitis: a
randomized controlled trial
(18).

En cuanto a los efectos adversos, eluso de
CPAP/NPPV se asoci6 a distension
abdominal presente en el 8% de los

pacientes. Con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0.04),
fugas aéreas 1.6%. Ademas, se destacaun
fallecimiento por estenosis traqueal no
atribuible a la intervencion respiratoria,
siendo no significativa (p=0.48), lo que

sugiere que su uso fue seguro.

Respecto al tiempo de
hospitalizacién no se
observaron diferencias
estadisticamente
significativas, los pacientes
con CPAP/NPPV tienen un
promedio de 6.7 dias de
hospitalizaciéon (DE+5.6),
duracion promedio de
ventilacién mecanica en
casos requeridos 6.5 dias
en el grupo con
CPAP/NPPV con una
mejora significativa de éxito
terapéutico, perono reduce
la duracion de estancia
hospitalaria

significativamente.

El uso de CPAP/NPPV no se asocioé con
aumento en latasade intubacion, confecciones
bacterianas o infecciones nosocomiales, latasa

de intubacion fue de 29.2% en el grupo de
CPAP/NPPV sin alcanzar significancia
estadistica (p=0.25), infecciones bacterianas de

27.2% y las infecciones nosocomiales se

registré un caso 1.6% lo que indica que no
incrementa el riesgo de complicaciones

infecciosas.
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High flow nasal cannula
and continuous positive
airway pressure therapy in
treatment of viral
bronchiolitis: arandomized

clinical trial (19).

Se asocio un mayor grado de incomodidad
o dolor en los pacientes medido con una
escala qué es adaptada a la edad, los
valores de la escala fueron altos en el
grupo con CPAP con una media de 1.9
puntos durante el primer dia de tratamiento
con significancia estadistica (p<0.05),
algunos nifios requirieron cambio de
sistemadebido a malatolerancia al CPAP y
dos transferidos a cuidados intensivos

pediatricos por empeoramiento clinico.

En cuanto al tiempo de
hospitalizacién los
pacientes tratados con
CPAP presentan una
mediana de duracién
terapéutica de 70 horas,
dentrode unrango amplio
de 6 a 240 horas.

Complicaciones limitadas pero relevantes dos
pacientes presentaron falla terapéutica que
requirio traslado a la unidad de cuidados
intensivos pediatricos con evolucion clinica
desfavorable, otros dos casos requirieron
cambio de modalidad terapéutica ya que
demanda mayor capacitacién del personal de
salud y se debe tener en cuenta esta modalidad
terapéutica cuando se requiera optimizar

recursos.

High flow nasal cannula
(HFNC) versus nasal
continuous positive airway
pressure (nCPAP) for the
initial respiratory
management of acuteviral
bronchiolitis in young
infants: a multicenter
randomizedcontrolled trial
(TRAMONTANE study)
(20).

La terapia con nCPAP mostré un grado
moderado de incomodidad, el 18.3%
siendo una causa defracaso terapéutico,
reportaron lesiones cutaneas leves en el
8.5% de los pacientes con nCPAP sin

interrupcion del tratamiento.

El uso de nCPAP no se
asocio con una reduccion
significativa de la estancia
hospitalaria con una media
de hospitalizacién de 7.5
dias en el grupo de nCPAP
sin significancia estadistica

(p=0.44) y el tiempo total
de ventilacién no invasiva

fue menor con nCPAP

cumpliendo con 72.9 horas.

Las complicaciones fueron poco frecuentes
donde se registraron 3 casos de intubacion
entre los pacientes inicialmentetratados con
nCPAP lo que da como resultado que se
respalda la seguridad del nCPAP como
modalidad inicial de soporte respiratorio en

bronquiolitis moderada a severa.




31

Tabla 8. Resultados de la eficacia de epinefrina racémica.

ARTICULO EFICACIA

A randomized, double-blind study examining El estudio demuestra que la epinefrina inhalada en bebés hospitalizados con bronquiolitis aguda no

the comparative efficacies and safety of presenté una diferencia estadistica significativa entre grupos en cuanto a los pardmetros clinicos

inhaled epinephrine and nasal decongestant in
hospitalized infants with acute bronchiolitis (1).

evaluados, incluyendo el puntaje clinico, la necesidad de oxigeno, ademas del uso de liquidos

intravenosos. Pues, la eficacia de la epinefrina, por lo tanto, no presentoé ningin beneficio clinico superior.

i i i . ) El uso de la epinefrina racémica inhalada no demostré una eficacia superior en cuanto a la mejoria de la
Racemic adrenaline and inhalation strategies

. - clinica de una bronquiolitis aguda, presentando una mejoria dentro de los 30 primeros minutos tras la
in acute bronchiolitis (2)
inhalacion, no obstante, no se presenté una significancia estadistica.

Virus Type and Genomic Load in Acute Dentro del ensayo se concluye que la epinefrina no fue mas efectiva en la reduccion de la severidad

Bronchiolitis: Severity and Treatment

Response With Inhaled Adrenaline (3).

clinica ni mejoria del estado general de los pacientes. Dado que no se evidencié beneficios clinicos

superiores en ningun subgrupo.

La epinefrina racémica nebulizada presentd una eficacia clinica significativa reduciendo sintomas de la

) . o bronquiolitis moderada en lactantes, evidenciado un menor tiempo de hospitalizacién. Aunque no se hizo
Role of nebulized epinephrine in moderate

o ] ] ) el uso escalas de puntuacion clinica para evaluar sintomatologia, se observé una notable reduccion en la
bronchiolitis: a quasi-randomized trial (4).

duracion media de hospitalizacion, sugiriendo una resolucion rapida. No obstante, en el grupo con

manejo de epinefrina, ningun paciente requirié de oxigeno suplementario.

) o Este estudio present6 una evaluacion de las diversas terapias, entre las cuales se encuentra la epinefrina
Rational drug use for acute bronchiolitis in

sola y en combinacién con SS hipertonica al 3%. Se observé que la combinacién de epinefrina mas SS
emergency care (5).

hiperténica obtuvo mejores resultados clinicos de una sintomatologia aguda.
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Allergic diseases and the effect of inhaled
epinephrine in children with acute bronchiolitis:
follow-up from the randomised, controlled,
double-blind, Bronchiolitis ALL trial (6).

La eficacia de la epinefrina inhalada en la mejoria de los sintomas en bronquiolitis aguda fue limitada.

Pues los resultados indicaron que la administracion de epinefrina no redujo significativamente la duracion

sintomatolégica, demostrando que, contrario a lo esperado, no hubo diferencias en la evolucion clinica ni
beneficios sintomaticos por la epinefrina en ninguno subgrupo, concluyendo que su uso no tiene un

impacto clinico significativo, y la recuperacién clinica comparado con el grupo tratado con solucion salina.

Epinephrine Improves the Efficacy of
Nebulized Hypertonic Saline in Moderate

Bronchiolitis: A Randomised Clinical Trial(7).

El uso de la epinefrina racémica nebulizada en solucion salina hiperténica al 3% demostro tener mayor
eficacia significativa que el placebo en cuanto ala reduccion de la estancia hospitalaria de lactantes con
diagnostico de bronquiolitis aguda de moderada intensidad, dado que se observé una mejoria rapida en

WDF en los 3 dias de manejo (p = 0.029) y 5 (p = 0.036) en el grupo tratado con epinefrina.

Nebulized hypertonic-saline vs epinephrine for
bronchiolitis; proof of concept study of

cumulative sum (CUSUM) analysis (8).

La eficacia de los sintomas de bronquiolitis aguda con la epinefrina nebulizada fue comparable ala de la
solucion salina hiperténica. El analisis no pudo evidenciar una diferencia estadistica significativa en la
clinica de los pacientes a las 24h de haber obtenido el tratamiento, sugiriendo que la epinefrina no

proporciona una gran ventaja en la reduccién de la sintomatologia.

Effectiveness of nebulized hypertonic saline
and epinephrine in hospitalized infants with
bronchiolitis (9).

La eficacia de la epinefrina racémica nebulizada combinada con la solucion salina hiperténica al 3%
present6 reduccion de sintomas, medida por Clinical Severity Score (CSS), con significancia estadistica

desde el dia uno manteniéndolo hasta el tercer dia (p < 0.0001 para el cambio pre/post inhalacion).

High volume normal saline alone is as effective
as nebulized salbutamol-normal saline,
epinephrine-normal saline, and 3% saline in
mild bronchiolitis (10).

Evallo la eficacia de varias terapias nebulizadas, incluyendo la epinefrina racémica en combinacién con
la solucion salina al 0.9% y al 3%, en el manejo de lactantes con bronquiolitis leve, los resultados
finalmente demostraron no tener una diferencia significativa en cuanto la puntuacién clinica (CS), la
saturacién de oxigeno (Sa02) ni la frecuencia cardiaca entre los distintos grupos. Posteriormente se
observé una mejoria en todos los grupos a los 30, 60 y 120 minutos de tratamiento p < 0.05 comparado

con el valor basal, sin embargo, no se obtuvo una diferencia significativa en grupos (p > 0.05).




Tabla 9. Resultados de los efectos adversos, tiempo de hospitalizaciéon y complicaciones de la epinefrina racémica.

ARTICULO

EFECTOS ADVERSOS

TIEMPO DE HOSPITALIZACION

COMPLICACIONES

A randomized, double-blind
study examining the
comparative efficacies and
safety of inhaled epinephrine
and nasal decongestant in
hospitalized infants with acute
bronchiolitis (21).

Tras el uso de epinefrina durante la
hospitalizacién se observo
manifestaciones como fiebre o
dificultad respiratoria en algunos
pacientes, no obstante, estos se los
interpreté como parte delcuadro de la
patologia mas no como efectos

adversos.

Durante la hospitalizacion de los
pacientes, tras el uso de epinefrina no
se presentd un impacto significativo en
en la reduccién de internacion, puesto
que, que estas se extendieron hasta los

3.2 dias.

No se reporta complicaciones
clinicas atribuibles tras uso de

epinefrina durante el estudio.

Racemic adrenaline and
inhalation strategies in acute
bronchiolitis (22).

No se reportaron efectos adversos
graves relacionados con el uso de
epinefrinaracémica, sin embargo, se
reportd un caso con taquicardia
moderada los cuales mantenian un
perfil de seguridad aceptable en esta

poblacion.

La epinefrina racémica no redujo de
forma significativa el tiempo de
hospitalizacion, sin alcanzar relevancia
estadistica (p = 0.43).

No se reportaron complicaciones
graves asociadas, unicamente
casos aislados detaquicardia leve,
sin relacion significativa entre la

administracion de epinefrina.

Virus Type and Genomic Load

in Acute Bronchiolitis: Severity

and Treatment Response With
Inhaled Adrenaline (23).

El estudio noreporté efectos adversos
importantes relacionados con el uso
de epinefrina, indicando un perfil de

seguridad aceptable.

No se observo diferencia significativa en
el tiempo de hospitalizacion entre los
grupos tratados con epinefrina y

solucion salina.

No se describieron complicaciones
tras uso de epinefrina, ni se
modificéd su efecto segun el tipo de

carga viral presente.
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Role of nebulized epinephrine in
moderate bronchiolitis: a quasi-
randomized trial (24).

No se reportaron efectos adversos
clinicamente relevantes atribuibles al
uso de epinefrina racémica, por lo que,

la ausencia de eventos adversos
respalda el perfil de seguridad del
farmaco en elcontexto de bronquiolitis

moderada.

Los lactantes con este tratamiento
redujeron significativamente el tiempo
de estancia hospitalaria, con unamedia
de 45 horas mejorando el bienestar del
paciente y el de la familia, ademas de

optimizar recursos hospitalarios.

En cuanto a complicaciones
clinicas, no se presentaron
eventos graves, exceptuando un
caso, puesto que el paciente
progreso a bronquiolitis severa,
pero sin vinculacién directa con el

tratamiento.

Rational drug use for acute
bronchiolitis in emergency care
(25).

El uso de epinefrinafue bientolerado,
sin reporte de efectos secundarios

relevantes durante el estudio.

El grupo que recibié epinefrina mas
salina hiperténica demostré lareduccion
significativa de la estancia hospitalaria

(p=0.039), indicando un posible
beneficio clinico en ese esquema

especifico.

No se reportaron complicaciones
clinicas asociadas al uso de
epinefrina nia su combinacion con
salina hipertonica.

Allergic diseases and the effect
of inhaled epinephrine in
children with acute bronchiolitis:
follow-up from the randomised,
controlled, double-blind,
Bronchiolitis ALL trial (26).

El estudio noreport6 efectos adversos

significativos en la administracion de

epinefrina durante la hospitalizacion
inicial, manteniendo un perfil de

seguridad aceptable.

El uso de epinefrina no presento
diferencia estadisticamente significativa.
En lactantes sin enfermedades
alérgicas, la epinefrinaredujo eltiempo
de hospitalizacion en 19.9 horas (IC
95%: —-33.1 a—6.3; p=0.003). Mientras
que en pacientes con alergias tenian
una estancia mas prolongada (+16.2 h,
IC 95%: —11.0 2 43.3; p = 0.24).

Posteriormente, a los 2 afios se
realiza seguimiento, sin embargo,
no sereportaron complicaciones. A

su vez, de igual manera no se
reportaron complicaciones clinicas
inmediatas derivadas del uso de
epinefrina durante la

hospitalizacion.
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Epinephrine Improves the
Efficacy of Nebulized Hypertonic
Saline in Moderate Bronchiolitis:

A Randomised Clinical Trial
(27).

No se registraron efectos adversos
clinicos durante la hospitalizacién, y
ningun paciente requirié la suspension
del tratamiento, por lo que estos
hallazgos respaldan un perfil de
seguridad favorable para la epinefrina

en este contexto clinico.

La epinefrina racémica tuvo un impacto
positivo en la reduccion de la
hospitalizacion, la duracion media de la
hospitalizacion fue de 3.94 £+ 1.37 dias
en el grupo epinefrina, lo cual fue
estadisticamente significativo (p =
0.011). Ademas, pacientes que
requirieron hospitalizacion por mas de 4
dias fue notablemente menor en el
grupo epinefrina (13.8%) con unriesgo
relativo (RR) de 0.45; IC 95%: 0.25 -
0.81.

No se reportaron complicaciones

médicas asociadas al uso de

de complicaciones clinicas

epinefrinaracémica. Esta ausencia

relevantes respalda la seguridad y

tolerabilidad del uso de epinefrina

racémica nebulizada en esta

poblacion pediatrica.

Nebulized hypertonic-saline vs
epinephrine for bronchiolitis;
proof of concept study of
cumulative sum (CUSUM)
analysis (28).

Durante la administracion delfarmaco,
no se observd manifestaciones
asociadas o la presencia de efectos
adversos, presentando una buena
tolerancia por los pacientes, sin
necesidad de suspensiones o
modificaciones en el esquema
terapéutico debido a reacciones

adversas.

El uso de epinefrina nebulizada no
redujo significativamente el tiempo de
hospitalizaciéon ni mostré una ventaja
clinica sustancial respecto a la mejoria
sintoméatica en el tratamiento. Con una
duracién promedio de la hospitalizacion
en el grupo tratado con epinefrina de 96
horas (DE + 111.4). Y la clinica en las
24 horas en el grupo de epinefrina fue

de 3.52 (DE + 2.81).

No se identific6 complicaciones
relacionadas con la epinefrina. A
pesar de tratarse de una
intervencion en un entorno de
atencion terciaria, no se
observaron eventos adversos
relevantes que obligaran a
suspender el tratamiento o a

realizar intervencion adicional.
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Effectiveness of nebulized
hypertonic saline and
epinephrine in hospitalized
infants with bronchiolitis (29).

Durante el transcurso del estudio, no
se reportaron efectos adversos
clinicos relevantes relacionados con el

uso de epinefrina racémica.

El tratamiento con epinefrina racémica
en combinacion con solucion salina
hipertonica al 3% resulté en una
reduccion significativa del tiempo de
hospitalizacién. Lactantes del grupo
tratado con 3% HS y epinefrina
presentaron una estancia promedio de
4.9 + 1.3 dias quefue estadisticamente
significativa (p < 0.05).Y un alivio de
sintomasy la optimizacion de recursos
hospitalarios.

El estudio no reporté
complicaciones médicas ni eventos
adversos graves asociados al uso

de epinefrina racémica en
combinacién con ninguna de las

soluciones utilizadas.

High volume normalsaline alone
is as effective as nebulized
salbutamol-normal saline,
epinephrine-normal saline, and
3% saline in mild bronchiolitis
(30).

No se registraron efectos adversos
relacionados conel uso de epinefrina
racémica ni con ninguna de las otras
terapias nebulizadas evaluadas, ni
necesidad de suspension del

tratamiento por efectos secundarios.

No se registraron datos.

Durante el periodo de observacion
no se reportaron complicaciones
clinicas asociadas al uso de
epinefrina racémica, tampoco se
observé un aumento en las tasas
de reingreso o eventos adversos a

los 6 meses de seguimiento.
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DISCUSION

En lactantes, es la bronquiolitis aguda una de las principales causas de ingreso
hospitalario en el area de pediatria a nivel mundial. En esta revision sistematica se
evaluaron dos terapias comUnmente utilizadas como tratamiento de la patologia, la
presion positiva continua de la via aérea y la colocacion de epinefrina racémica inhalada,
con el fin de evaluar la eficacia, seguridad y la estancia hospitalaria del paciente, asi como

también la ocurrencia de complicaciones a corto, mediano y largo plazo.

Segun los resultados presentados por Borgi et al. (18) el 70.4% de los lactantes tratados
con CPAP/NPPV no requirieron de un soporto respiratorio mas invasivo comparado con
aquellos pacientes que recibieron un tratamiento alternativo. Con estos resultados
coincide Vahlkvist et al. (19), quien reporta en su estudio que con el uso de CPAP se
evidencian mejoras progresivas en la frecuencia respiratoria, la Pco2 y que el esfuerzo
respiratorio disminuye progresivamente durante las primeras 48 horas de tratamiento.
Milési et al. (20) demostro en sus investigaciones que el uso de la terapia con CPAP
reduce la tasa de fracaso terapéutico en hasta un 31%. De esta manera seglin los autores

el uso de la terapia antes mencionada es de gran utilidad en los pacientes.

Dentro de los tratamientos alternativos se encuentra el uso de epinefrina racémica
inhalada, descongestionantes o solucion salina, por lo que Livini et al. (21) y Skjerven et
al. (22) realizaron investigaciones para comprobar la superioridad de la epinefrina
racémica inhalada sobre los otros tratamientos, sin embargo, en los resultados se
evidencid que la epinefrina racémica no presenta superioridad significativa comparada
con los tratamientos ya mencionados. Por otro lado, Yasini et al. (24), Uysalol M et al.

(25) Giudice et al. (29) mostraron que el uso de epinefrina racémica inhalada disminuye
la estancia hospitalaria en los pacientes, asi como la disminucién de oxigeno

suplementario.

El uso de un tratamiento u otro deberia ser utilizado segun la gravedad del paciente ya
que se ha visto que el CPAP presenta una mayor eficacia en casos de bronquiolitis
moderada a severa, mientras que el uso de epinefrina en combinaciéon con soluciones

hipertonicas mostro beneficios en casos moderados.

Borgi et al. (18) menciona que los efectos adversos presentados con el uso del CPAP se
deben a la técnica utilizada, dentro de los efectos encontrados son la distension abdominal

(8%) y fugas aéreas (1.6%). Otros efectos adversos identificados fueron lesiones cutaneas
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leves (8.5%) e incomodidad (18.3%) llevando este a un cambio de modalidad por mala
tolerancia, estos efectos adversos fueron identificados por Vahlkvist et al. (19) y Milési

et al. (20)

Por otra parte, los estudios en los que se administrd epinefrina racémica, reportaron un
perfil de seguridad favorable en los pacientes. Skjerven et al. (22) identificd casos de
taquicardia leve sin repercusion clinica. Yasin et al. (24), Skjerven H. et al. (23), Flores-
Gonzalez JC et al. (27), Gupta N et al. (28) y Giudice et al. (29) no identificaron ningin
efecto adverso relevante. Con esto se confirma la seguridad a largo plazo con la epinefrina

como tratamiento.

Al analizar la variante de la estancia hospitalaria Borgi et al. (18) menciona que la media
es de 6.7 dias, mientras que Milési et al. (20) reporta una estancia media de 7.5 dias.
Comparando los datos previos con los hallados por Yasin et al. (24) se evidencia una
variacion significativa en la estancia hospitalaria, ya que, segin el autor antes
mencionado, refiere que con el uso de epinefrina la media de hospitalizacion es de tan
solo 45 horas, mientras que Giudice et al. (29) muestra una estancia media de 3.94 dias,
en este caso el autor compara en su estudio con aquellos pacientes que recibieron
tratamiento con CPAP y en ellos la media es de 6.6 dias. Se suma a estas afirmaciones
Skjerven et al. (26) quien refiere que la media es de tan solo 19.9 horas cuando se decide

utilizar epinefrina.

En aquellos pacientes en los que se utilizé el CPAP como tratamiento, se evidencio que
el 29.2% requiri6 intubacion, mientas que el 1.6% tuvo una infeccidn nosocomial. Por
otra parte, en aquellos pacientes que recibieron epinefrina no se reportaron

complicaciones graves, mostrando asi una buena tolerabilidad (18,30).

Se debe individualizar cada caso segun la gravedad del paciente, por la efectividad de los
tratamientos segun el estado clinico del paciente antes mencionado. No obstante, este
trabajo presenta estudios clinicos aleatorizados y recientes, muchos de ellos son
multicéntricos, lo que aporta una alta consistencia metodoldgica. Los estudios aqui
nombrados mostraron limitaciones, como la heterogenicidad de los tratamientos, la
ausencia de criterios uniformes para medir la respuesta clinica segiin el tratamiento

aplicado.

Seglin los estudios analizados, los resultados indican que los pacientes deben ser

individualizados para tomar una decision terapéutica adecuada, asi como los recursos
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disponibles en la casa de salud, la capacidad del personal y otras variantes importantes.
Como recomendacion en futuras investigaciones, se deberian incluir estudios
comparativos directos entre los tratamientos aplicados a los pacientes, empleando
criterios estandarizados y con una mayor estratificacion de las variables a analizar, para
que de esta manera los resultados puedan ser generalizados y aplicados con mayor

seguridad.
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CONCLUSIONES

Se evidenci6 que dentro del manejo de bronquiolitis aguda en lactantes la presion positiva
continua de la via aérea (CPAP) ofrece un mayor beneficio clinico en comparacién con
la epinefrina racémica, en especial, en casos moderados a severos. Este abordaje
terapéutico no invasivo logré tener una mejoria evidente en los parametros respiratorios
y una menor necesidad de intervenciones adicionales. Pues si bien la epinefrina demostrd
un efecto favorable en casos de menor gravedad, particularmente al ser administrado con

solucion salina hipertonica, se observo resultados variables.

En relacion a la eficacia clinica, el tratamiento con CPAP mostré una mejoria mas rapida
y sostenida en la funcion respiratoria de los lactantes, lo que se reflejo en la disminucion
del trabajo respiratorio y de los niveles de dioxido de carbono, ademés de tener una
evolucion mas favorable dentro de las primeras 48 horas. Por su lado, la epinefrina
racémica, si bien se evidencido en ciertos estudios una disminucion de la estancia
hospitalaria, no logré obtener resultados significativos en la mayoria de los indicadores
clinicos evaluados, indicando de esa manera, que el CPAP es mas efectivo pata estabilizar

a los pacientes con cuadros complejos.

Respecto a la seguridad de ambas terapias, se identificd que el uso de cpap puede
asociarse con eventos de malestar, distension abdominal y lesiones leves en la piel,
aunque sin un riesgo elevado de tener complicaciones graves. no obstante, la epinefrina
racémica, presento un perfil de tolerancia favorable, sin eventos adversos significativos
reportados en los estudios revisados. sugiriendo de esta manera una diferencia, puesto
que, el cpap resulta clinicamente mas efectivo, la epinefrina racémica representa una
alternativa segura, especialmente util en contextos donde se busca minimizar riesgos o se

cuenta con infraestructuras limitadas para un soporte ventilatorio.
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after the 2006 American
Academy of Pediatrics
bronchiolitis guidelines.

Anexo 2. Tabla de Excel conlas caracteristicas de los articulos incluidos.

N TiTULO

OBJETIVODE LA
INVESTIGACION

METODOLOGIA

RESULTADOS PRINCIPALES

CONCLUSIONES

High flow nasal
cannulatherapy
versus
continuous
positive airway

pressure and
9 nasal positive
pressure

ventilation in
infants with
severe
bronchiolitis: a
randomized
controlled trial.

El objetivo del estudio fue
comparar la efectividad
de tres tipos de soporte

respiratorio noinvasivo, la

canula nasal de alto flujo,
la presion positiva
continua en las vias
respiratorias y la
ventilacidon con presion
positiva nasal en
lactantes que presentan
bronquiolitis severa, con
el fin de determinar cual
de estas terapias ofrece
mejores resultados
clinicos.

Se realizé un ensayo controlado
aleatorizado en la UCIP de un
hospital universitario pediatrico
terciario durante 3 afios para
comparar entre la presion
positiva continua en las vias
respiratorias/ventilacién con
presion positiva nasal
(CPAP/NPPV) y los dispositivos
de canula nasal de alto flujo
(HFNC) para la bronquiolitis
grave. El ensayo se registr6 en
el registro de la biblioteca
nacional de medicina
(NCT04650230). Seinscribieron
pacientes de 7 dias a 6 meses
de edad, ingresados por
bronquiolitis grave. Los
pacientes elegibles fueron
elegidos aleatoriamente para
recibir HFNC o CPAP/NPPV. Si
HFNC fallaba, se permitia el
cambio a CPAP/NPPV. La
ventilacién mecanica fue el
ultimo recurso en caso de falla
del dispositivo CPAP/NPPV. EI

resultado primario fue el éxito del
tratamiento definido por la no

Se inscribieron 268 pacientes.
Se analizaron los datos de 255
participantes. La edad media
fue de 51,13 £ 34,43 dias. Los
participantes se aleatorizaron
en dos grupos: grupo CNAF
(n=130) y grupo CPAP/VNPP
(n=125). El éxito del
tratamiento fue
significativamente mayor en el
grupo CPAP/VNPP (70,4%
[61,6%-78,2%) en
comparacion con el grupo
CNAF (50,7%[41,9%- 59,6%])
(p=0,001). En cuanto a los
resultados secundarios, un pH
basal mas bajo fue el unico
predictor significativo de fallo
en el grupo CPAP/VNPP
(p=0,035). No hubo diferencias
en la tasa de intubacién ni en
los eventos adversos graves
entre los grupos.

Compara la eficacia y
seguridad de la canula nasal
de alto flujo (HFNC) frente a la

presion positiva continua en
las vias respiratorias (CPAP) y
la ventilacién con presion
positiva nasal (NPPV) en
lactantes con bronquiolitis
severa. El estudio se llevo a
cabo en una unidad de
cuidados intensivos pediatricos
durante tres afios,
involucrando a 268 pacientes
de entre 7 dias y 6 meses de
edad. Los participantes fueron
asignados aleatoriamente para
recibir HFNC o CPAP/NPPV,
evaluando como resultado
principal el éxito del
tratamiento, definido por la
ausencia de necesidad de
escalamiento en la atencién.
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necesidad de intensificacion de
la atencion. Los resultados
secundariosfueron predictores
de falla, tasa de intubacion,
duracion de la estadia, eventos
adversos graves y mortalidad.

20

A randomized,
double-blind
study examining
the comparative
efficacies and
safety of inhaled
epinephrine and
nasal
decongestant in
hospitalized
infants with
acute
bronchiolitis.

En este ensayo el objetivo
de la investigacion fue
comparar la eficacia de

dos tratamientos en
lactantes hospitalizados
por bronquiolitis aguda,
compararon la inhalacion
de epinefrina mas suero
fisiolégico nasal con la
inhalacion de suero
fisiolégico encombinacion
con gotas nasales de
xilometazolina.

Este ensayo clinico se llevé a
cabo de forma prospectiva, con
asignacion aleatoria y doble
ciego, incluyendotambién eluso
de doble placebo para asegurar
que los tratamientos fueran
indistinguibles. Participaron
lactantes de entre 1 y 12 meses
hospitalizados por bronquiolitis
aguda leve a moderada. Los
pacientes fueron asignados al
azar a uno de dos grupos de
tratamiento dentro de las
primeras 24 horas de ingreso,
mediante sobres codificados
preparados por un farmacéutico
independiente. Cada grupo
recibié una combinacion distinta
de medicamentos inhalados y
gotas nasales, pero todos los
preparados eran visualmente
idénticos para mantener el
cegamiento. Lostratamientos se
administraron hasta que el
paciente estuviera listo para el
alta, siguiendo criterios clinicos
definidos. Durante la
hospitalizacion, se realizaron
evaluaciones clinicas

estandarizadas dos veces al dia,

Dentro de los resultados nose
ha establecido un tratamiento
6ptimo y definitivo para la
bronquiolitis aguda, en este
estudio doble ciego, no se
observaron diferencias
significativas entre la
epinefrina inhalada y un
descongestivo nasal en
términos de duracion de la
hospitalizacion, necesidad de
oxigenoterapia, administracion
de liquidos intravenosos o
evaluacion clinica. El
descongestivo nasal resulté
ser igual de eficaz que la
epinefrina inhalada en el
manejo de esta enfermedad.

En conclusién, el manejo
fundamental de la bronquiolitis
aguda en lactantes se basaen

medidas de apoyo, como el
suministro de oxigeno y
liquidos. Los
descongestionantes nasales,
como la xilometazolina,
resultaneficaces paraaliviar la
obstruccion de las vias
respiratorias superiores y
pueden utilizarse de manera
sencilla y segura en bebés,
tanto en contextos
ambulatorios como
hospitalarios.
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incluyendo signos vitales,

saturacién de oxigeno y
necesidad de apoyo adicional
como liquidos intravenosos u

oxigeno. Ademas, se

establecieron previamente los
resultados a medir, siendo el

principal la duracion de la

hospitalizacion.

High flow nasal
cannula and
continuous
positive airway
pressure
30 therapy in
treatment of
viral
bronchiolitis: a
randomized
clinical trial

El objetivo principal de
este estudio fue la
comparacion de la
efectividad de dos

sistemas de soporte
respiratorio (CPAP y
HFNC) en nifios con
bronquiolitis aguda,
evaluando parametros
como la evolucién de los
niveles de pCO2, la
frecuencia respiratoria
(RR) y la puntuacion de
dificultad respiratoria (M-
WCAS) en el transcurso
de 48 horas. También se
exploraron efectos
secundarios y la duracién
del tratamiento.

El estudio, realizado entre
diciembre de 2015 y mayo de
2018 en Dinamarca, incluyé a

nifios con bronquiolitis y
necesidad de soporte
respiratorio. Fueron
aleatorizados a dos grupos: uno
con CPAP y otro conHFNC. Los
pacientesfueron aleatorizados a
dos grupos de tratamiento: uno
que recibié CPAP (presion
positiva continua en las vias
respiratorias) y otro que recibié
HFNC (canula nasal de alto
flujo). La aleatorizacion se
realizé en bloques decuatro, y la
asignacion altratamiento se hizo
mediante sobres opacos
sellados. Sin embargo, los
primeros 20 pacientes fueron
asignados de manera aleatoria
por un sistema de loteria. Los
datos se analizaron mediante
modelos estadisticos para
comparar los tratamientos en
cuanto a eficacia y duracion. El
estudio se aprobo éticamente y

No se observaron diferencias
significativas entre los grupos
en cuanto a variables
demograficas y respiratorias
iniciales. Durante las primeras
48 horas de tratamiento, se
produjo una mejora en la
frecuencia respiratoria (RR),
pCO2, FiO2y la puntuacion M-
WCAS, sin diferencias entre
los grupos. Sibien FiO2
mostré una tendencia a
disminuir mas rapidamente en
el grupo CPAP, esta diferencia
no fue estadisticamente
significativa. El tiempo de
tratamiento fue de 70 horas en
el grupo CPAP y 95 horas en
el grupo HFNC, pero la
diferencia de 25 horas no
alcanzé significancia
estadistica. De manera similar,
no hubo diferencias
significativas en la duracion de
la hospitalizacion.

En este estudio, no se
encontraron diferencias
significativas entre el uso de
HFNC y CPAP en los
resultados primarios, lo que
sugiere que HFNC puede ser
una alternativa adecuada a
CPAP en el tratamiento de la
bronquiolitis en nifios. Aunque
ambos tratamientos mostraron
efectos similares en variables
como la frecuencia
respiratoria, pCO2y la
puntuacion M-WCAS, el grupo
tratado con HFNC present6
menores puntuaciones en las
escalas de dolor, lo que indica
una mejor aceptacion por parte
de los pacientes. Estos
resultados respaldan hallazgos
previos que sugieren que
HFNC podria ser mas tolerado
que CPAP. Sin embargo, los
autores sefalan que eltamafo
de la muestra y la falta de
poder estadistico podrian
haber limitado la deteccién de
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se obtuvo elconsentimiento
informado de los padres.

diferenciassignificativas en la
duracion del tratamiento y la
tasa de fracasos del
tratamiento entre los dos
grupos.

Racemic
adrenalineand
inhalation

strategies in
acute
bronchiolitis

Evaluar si el uso de
adrenalina racémica
inhalada comparado con
suero salino inhalado,
administrados yasea bajo
demanda o en un
esquema fijo, para ver si
reduce la duracion de la
hospitalizacion en
lactantes hospitalizados
por bronquiolitis.

Este estudio fue un ensayo
clinico multicéntrico, aleatorizado
y doble ciego, realizado en ocho

hospitales del sureste de
Noruega entre enero de 2010 y
mayo de 2011. Se utilizé un
disefo factorial 2x2 para asignar
aleatoriamente a los lactantes
hospitalizados con bronquiolitis
aguda a recibir adrenalina
racémica inhalada o suero
salino, administrados ya sea
bajo demanda o segun un
horario fijo. Los participantes
eran menores de 12 meses, con
signos clinicos de bronquiolitis y
un puntaje clinico minimo de 4
en una escala de 0 a 10. Se
excluyeron nifilos con
enfermedades graves
subyacentes, antecedentes
respiratorios complejos o uso
reciente de glucocorticoides. La
aleatorizacioén fue centralizada
mediante software SAS y los
medicamentos se envasaron en
frascos idénticos etiquetados
con codigos numéricos,
manteniendo el cegamiento de

pacientes, médicos e
investigadores.

Al comparar la adrenalina
racémica inhalada con el
suero salino, nose observaron
diferencias significativas en la
duracion de la estancia
hospitalaria ni en el uso de
soporte nutricional, oxigeno
suplementario o ventilacion
mecanica. Tampoco hubo
diferencias relevantes en la
evolucién de los puntajes
clinicos ni en la tasa de
interrupcién del tratamiento.
Sin embargo, la estrategia de
administracion tuvo un impacto
importante: los nifios que
recibieron el tratamiento
inhalado bajo demanda
tuvieron una estancia
hospitalaria significativamente
mas corta que aquellos que lo
recibieron segun un horario
fijo, con menos inhalaciones
administradas y menor uso de
oxigeno suplementario y
soporte ventilatorio. Este
efecto fue especialmente
notable en los lactantes
menores de 3 meses.

Este estudio concluye que,
aunque no hubo diferencias de
eficacia entre los
medicamentos utilizados, la
forma en que se administran
influye en los resultados,
siendo mas efectiva la
estrategia de inhalacion bajo
demanda.
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Virus Type and
Genomic Load
in Acute
Bronchiolitis:
Severity and
Treatment
Response With
Inhaled
Adrenaline

El objetivo principal fue
evaluar la eficacia de la
adrenalina racémica
inhalada en comparacion
con el suero salino, asi
como la eficacia de las
estrategias de inhalacion
a demanda versus en
horario fijo, en cuanto ala
duracién de la estancia
hospitalaria y la
necesidad de cuidados de
apoyo en lactantes con
bronquiolitis aguda.

El estudio incluy6 a 404
lactantes de menos de 12meses
con bronquiolitis moderada a
grave, quienes fueron asignados
aleatoriamente a uno de los
cuatro grupos detratamiento. Se
registraron los datos sobre la
duracion de la estancia
hospitalaria (LOS) y el nivel de
cuidado de soporte, incluyendo
el uso de oxigeno, alimentacién
nasogastrica o soporte
ventilatorio. Ademas, se
realizaron analisis de carga viral
para estudiar el impacto de los
virus en la respuesta al
tratamiento.

En el estudio, se detectaron
virus en el 91% de los
pacientes, siendo el RSV el
mas frecuente (83%), seguido
por el rinovirus humano (HRV)
(34%). Aunque se observo una
carga viral alta en el 70% de
los pacientes, solo el RSV con
alta carga viral se asoci6é con
una mayor gravedad de la
enfermedad, lo que resulté en
una mayor duracion de la
estancia hospitalaria y mayor
uso de cuidados de soporte.
No se encontraron
asociaciones significativas
entre la gravedad de la
enfermedady la presencia de
coinfecciones o mono
infecciones con otros virus.
Ademas, la respuesta al
tratamiento con adrenalina
racémica inhalada no se vio
modificada por la presenciade
RSV, HRV o multiples virus.

En este estudio sobre
bronquiolitis aguda en
lactantes, no se encontré una
asociacion significativa entre la
severidad de la enfermedad y
la presencia de uno o mas
virus detectados, ni con las
infecciones por RSV o HRV.
Sin embargo, se observé que
una carga genética alta de
RSV si se correlacioné con
una mayor duracioén de la
estancia hospitalaria (LOS) y
un mayor uso de oxigeno y
soporte ventilatorio. A pesar de
la alta tasa de coinfeccién
(61%) y la deteccién de hasta
7 virus simultaneamente en
algunos casos, los resultados
no respaldaron la idea de que
la cantidad de virus presentes
o la carga viral influyan en la
gravedad de la enfermedad ni
en la respuesta al tratamiento
con adrenalina racémica
inhalada. Esto sugiere que,
aunque RSV sigue siendo el
virus dominante en la
bronquiolitis, la identificacion
de otros virus o la carga viral
no parecen ser factores
determinantes para la
severidad clinica ni para la
estrategia terapéutica.

Role of
nebulized

El objetivo principal de la
investigacion fue

El estudio incluyo a lactantes
diagnosticados con bronquiolitis

En este estudio, ochenta
bebés con bronquiolitis fueron

En conclusion, este estudio
demostré que la epinefrina
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epinephrine in
moderate
bronchiolitis: a
quasi-
randomizedtrial

comparar la efectividad
de la nebulizacion con
racémica epinefrina (RE)
frente a solucién salina
hipertonica (HS) en el
tratamiento de lactantes
con bronquiolitis
moderada, evaluando los
parametros clinicos como
la duracioén de la estancia
hospitalaria y el uso de
otros recursos
terapéuticos.

moderada, quienes fueron
asignados alternadamente a los
grupos de RE o HS. Se
excluyeron aquellos con
bronquiolitis leve o grave,
condiciones cardiacas o
enfermedades respiratorias
cronicas. El diagnostico y la
evaluacion de la gravedad
clinica fueron realizados por un
equipo clinico experimentado. La
asignacion a los grupos de
tratamiento se hizo de manera
alternante, y los participantes
fueron monitoreados
regularmente. Se recopilaron
datos sobre la duracion de la
estancia hospitalaria, signos
vitales, necesidad de oxigeno y
otros parametros clinicos. La
duracion de la estancia fue
calculada desde la admision
hasta el alta del paciente.

atendidos en el departamento
de emergencias. Inicialmente,
50 (62.5%) fueron asignados
de manera alterna a los
grupos de epinefrinaracémica
(RE) o solucion salina
hiperténica(HS), con 25 bebés
en cada grupo.
Posteriormente, se excluyeron
los casos leves para evitar
sesgos en los resultados,
quedando 16 pacientes en el
grupo HS y 18 en el grupo RE.
Las caracteristicas
demograficas de ambos
grupos no presentaron
diferencias significativas. El
objetivo principal fue comparar
la duracion de la estancia
hospitalaria, encontrando que
los bebés del grupo RE
tuvieron una estancia
significativamente mas corta
(promedio de 45 horas frente a
74.3 horas en el grupo HS). En
el andlisis secundario, se
observé que ninguno de los
bebés en el grupo RE necesité
oxigeno, mientras que 4 bebés
en el grupo HS si lo
requirieron, con un promedio
de 30 horas. Ademas, los
bebés del grupo RE
necesitaron menos liquidos
intravenosos en comparacion
con el grupo HS. No se

racémica tiene un efecto
beneficioso en la reduccién
significativa de la duracion de
la estancia hospitalaria en
comparacion con la solucion
salina hiperténica en el grupo
de bebés con bronquiolitis
moderada. A pesar de que
ambos tratamientos fueron
bien tolerados y no se
observaron efectos adversos,
los resultadosfavorables de la
epinefrina podrian estar
relacionados con sus efectos
duales de broncodilataciéon y
reduccion demucosidad. Este
hallazgo respalda la idea de
que la epinefrina racémica
podria ser un tratamiento de
primera linea para la
bronquiolitis moderada,
aungue se necesitan mas
estudios, incluidos ensayos
controlados aleatorios y
revisiones sistematicas, para
consolidar estas evidencias.
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reportaron efectos adversos
en ninguno de los grupos
durante el estudio.

High flow nasal
cannula (HFNC)
versus nasal
continuous
positive airway
pressure
(nCPAP) for the
initial respiratory

La presioén positiva
continua en la via aérea
nasal (hnCPAP) es
actualmente elmétodo de
referencia para el soporte
respiratorio en la
bronquiolitis viral aguda
(BAV) de moderada a

Se realiz6 un ensayo clinico
aleatorizado y controlado en
cinco unidades de cuidados
intensivos pediatricos (UCIP)
para comparar la nCPAP a 7
cmH,O con la oxigenoterapia a 2
L/kg/min administrada con CNAF
en lactantes de hasta 6 meses
de edad con BAV de moderado a
grave. El criterio de valoracion
principal fue el porcentaje de
fracaso en las 24 h posteriores a

Entre noviembre de 2014 y
marzo de 2015, se incluyeron
142 lactantes, distribuidos
equitativamente en los grupos.
La diferencia de riesgo del -
19% (IC del 95%: -35 a-3%)
no permitié concluir que la
CNAF fuera inferior (p =
0,707). El andlisis de
superioridad indicé un riesgo
relativo de éxito 1,63 (IC del

En lactantes pequefios con

BAV de moderado a grave, el
tratamiento inicial con CNAF
no tuvo una tasa de fracaso
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oung infants: a mediante canula nasal de garantizar la no inferioridad, la la tasa de intubacion. Ia ’ registro de la Biblioteca

young! ' alto flujo (CNAF) se utiliza tasa de fracaso de la CNAF 9 o Nacional de Medicina.
multlcepter cada vez mas. se carece  debia estar dentro del 15 % de la dutamor? de Ig vent_llaC|on no
randomlzeq de evidencia de su tasa de fracaso de la nCPAP. invasiva e invasiva, las
controlled trial eficacia y seguridad en Los criterios de valoracion lesiones cutaneas y la
(TRAMONTANE lactantes secundarios inc|uyeron la tasa duracioén de la estancia en la
study). ' de éxito tras el cruce, la tasa de UCIP fueron comparables
intubacién, la duracién de la entre los grupos. Ningin
estancia hospitalaria y los paciente presento sindrome de
eventos adversos graves. fuga aérea ni fallecio.
El objetivo principal del Este estudio fue un ensayo El estudio incluyé a 378 En conclusién, el tratamiento
estudio fue evaluar la clinico aleatorizado, doble ciego  pacientes con una edad media con una combinacién de
Rational dru eficacia y seguridad de y prospectivo realizado en el de 7,63 + 4,6 meses. Los adrenalina nebulizada y
g diferentestratamientos en Departamento de Emergencias resultados mostraron que, a solucion salina hipertonica
o4 use for acute higog con bronquiolitis Pediatricas de la Universidad de las 4 horas, el 49,5% de los (ADR+HS) se mostré superior

bronchiolitis in
emergency care

aguda moderada,
especificamente la salina
hiperténica, adrenalina
nebulizada, adrenalina

Estambul entre octubre de 2011

y abril de 2012. Los nifios con

bronquiolitis aguda moderada
(de 2 a 24 meses) fueron

pacientes fueron dados de
alta, con el grupo que recibio
la combinacién de adrenalina y

solucién salina hiperténica

a otras opciones de
tratamiento para la
bronquiolitis aguda en infantes,
al reducir significativamente la
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nebulizada combinada
con salina hipertonica,
salbutamol nebulizado, y
salina normalen cuanto a
tiempo de estancia
hospitalaria y tasa de
respuesta clinica.

asignados aleatoriamente a uno
de cinco grupos de tratamiento:
3% de solucién salina
hiperténica (HS), adrenalina
nebulizada (ADR), adrenalina
nebulizada mezclada con HS
(ADR+HS), salbutamol
nebulizado o solucion salina
normal (NS) como grupo control.
Se registraron parametros
clinicos y demograficos, y los
pacientes fueron monitoreados
durante 240 minutos para
evaluar la frecuencia
respiratoria, saturacion de
oxigeno, y la respuesta clinica
segun la escala de bronquiolitis.
Los resultados primarios fueron
la tasa de respuesta al
tratamiento (DR)y la duracion de
la estancia hospitalaria (LOS),
mientras que los resultados
secundarios incluyeron la
frecuencia respiratoria y los
eventos adversos. Laasignacion
fue realizada mediante un
método aleatorio, y se realizé un
andlisis estadistico utilizando
ANOVA y pruebas de chi-
cuadrado.

(ADR+HS) mostrando la tasa
mas alta de altas (69,3%). A
las 24 horas, el 88,6% de los
pacientes fueron dados de
alta, sin diferencias
significativas entre los
tratamientos. En cuanto a la
duracion de la hospitalizacion,
se observé una diferencia
estadistica significativa, con el
grupo ADR+HS teniendo la
estanciamas corta (4 horas de
mediana). No se encontraron
diferenciassignificativas en las
tasas de readmisién dentro de
los primeros 15 dias. Los
eventos adversos, como
taquicardia, palidez,
temblores, nauseas y vomitos,
ocurrieron en el 5,5% de los
casos, sin diferencias
significativas entre los grupos
de tratamiento.

duracion de la estancia
hospitalaria(LOS) y aumentar
las tasas de alta temprana en
las primeras 4 horas. Esta
combinacién ofrece beneficios
importantes en entornos de
atencién de emergencia,
donde la capacidad limitada y
el riesgo de contagio son
preocupaciones clave. Sin
embargo, no se observo una
diferencia significativa en las
tasas de readmision, y los
efectos adversos fueron
similares a los de otros
tratamientos, sin ser
clinicamente significativos.
Aunque se evaluaron los
beneficios a largo plazo, se
sugieren mas estudios con
periodos de observacion mas
largos para evaluar su eficacia
a largo plazo.
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Allergic
diseases and
the eff ect of

inhaled
epinephrinein

El objetivo principal del
estudio fue evaluar la
respuesta al tratamiento
con epinefrina inhalada
en comparacion con
solucién salina en cuanto

La metodologia del estudio
consistié en un ensayo clinico
aleatorizado, multicéntricoy de
disefio factorial, realizado en
infantes menores de 12meses
con bronquiolitis moderada a

El estudio incluyé a 404

infantes con bronquiolitis
moderada a grave, de los

cuales 294 (73%) fueron
investigados a los 2 afios de
seguimiento. Los resultados

En conclusion, el tratamiento
con epinefrina inhalada no
mostré beneficios significativos
en nifos con bronquiolitis
aguda moderada a grave,
especialmente en aquellos con
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children with
acute
bronchiolitis:
follow-up from
the
randomised,
controlled,
double-blind,
Bronchiolitis ALL
trial

a la duracion de la
estancia hospitalaria y el
uso de cuidados de
soporte en infantes con
bronquiolitis aguda.
También se evaluaron los

resultados secundarios
relacionados con el
cambio en el puntaje
clinico tras la primera
inhalacién y la estrategia
de tratamiento.

grave. Los participantes fueron
aleatorizados para recibir
inhalaciones de epinefrina
racémica o solucion salina,
administradas en intervalos
regulares, y se compararon dos
estrategias de tratamiento: a
demanda y en horario fijo. Se
realizé un seguimiento a los 2
afnos para evaluar la aparicion
de obstruccion bronquial
recurrente, eczema atoépico y
sensibilizacion alérgica. Los
resultados se analizaron
utilizando regresiones robustas,
analisis de supervivencia de Cox

y graficos de Kaplan-Meier, con
un enfoque de intencién de tratar

y un nivel de significancia del
5%.

mostraron que, en general, la
inhalacién de epinefrina no
redujo significativamente la
duracion de la estancia
hospitalaria en infantes con
obstruccion bronquial

recurrente, pero si en aquellos

sin obstruccion recurrente,
donde la estancia se redujo en
promedio en 19.9 horas. En
los nifios con eczema atdpico
o sensibilizacion alérgica, no
se observo un efecto
significativo de la epinefrina

sobre la duracion de la
estancia hospitalaria. Los
analisis también revelaron que
la epinefrina no tuvo impacto
en la necesidad de oxigeno
suplementario o el cambio en
el puntaje clinico, pero los
nifnos sin eczema atoépico o
sensibilizacion alérgica
tuvieron una mayor
probabilidad de ser dados de
alta antes. No hubo interaccion
significativa entre la estrategia
de inhalacién (a demanda vs.
horario fijo) y los resultados
clinicos.

obstruccion bronquial
recurrente, eczema atdpico o
sensibilizacién alérgica, alos 2
afos. Sin embargo, los nifios
sin estas condiciones
parecieron beneficiarse,
mostrando una reduccién
significativa enla duracién de
la estancia hospitalaria en
comparacion con aquellos
tratados con solucién salina.
Estos resultados sugieren que

la respuesta diferencial a la
epinefrina podria estar

relacionada con diferencias en
los mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes
entre nifos con y sin

enfermedades alérgicas, pero
no se pudieron identificar
subgrupos especificos que
pudieran beneficiarse del

tratamiento.

Epinephrine
Improves the
Efficacy of

75 Nebulized
Hypertonic
Saline in

El objetivo principal del
estudio fue evaluar la

respuesta altratamiento
con epinefrina inhalada
en comparacion con

solucion salina en cuanto

El estudio fue un ensayo clinico
aleatorizado, doble ciegoy
controlado con placebo,

realizado eninfantesmenores
de 24 meses con bronquiolitis

moderada, diagnosticada

En el estudio participaron 208
infantes con bronquiolitis
moderada, de los cuales 185
(94 en el grupo de epinefrina y
91 en el grupo de placebo)

fueron incluidos en el andlisis

En conclusion, la combinacién
de epinefrina nebulizada con
salina hipertonicaal 3%
demuestra una mejora
significativa enla duracion de

la estancia hospitalaria en
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Moderate a la duracion de la clinicamente. Los participantes final. El grupo que recibio infantes con bronquiolitis
Bronchiolitis: A estancia hospitalariay el ~ fueron asignados aleatoriamente salina hiperténica con moderada, reduciendo el
Randomised uso de cuidados de a recibir nebulizacion de epinefrina tuvo una estancia riesgo de una hospitalizacion
Clinical Trial soporte en infantes con epinefrina mas solucion salina hospitalaria promedio mas prolongada sin aumentar la

bronquiolitis aguda. hiperténica al 3% o placebo mas corta (3.94 dias) en ocurrencia de efectos
También se evaluaron los solucién salina hipertonica al comparacion con el grupo de  adversos, en comparacion con
resultados secundarios 3%. Los pacientes fueron placebo (4.82 dias), con una el placebo. Los resultados
relacionados con el monitoreados con oximetros de diferencia estadisticamente obtenidos sugieren que esta
cambio en el puntaje pulso y recibieron tratamiento significativa (P = 0.011). intervencion acelera la
clinico tras la primera estandar, incluyendo oxigeno Ademas, un mayor porcentaje recuperacion clinica y la
inhalacién y la estrategia suplementario si la saturacion de pacientes del grupo mejoria en los sintomas
de tratamiento. era inferior al 94%. La principal placebo requirié respiratorios, especialmente a
medida de eficacia fue la hospitalizacion por mas de 4 partir del tercer dia de
duracion de la estancia dias (30.8% frente a 13.8% en tratamiento. Estos hallazgos
hospitalaria (LOS), y se el grupo de epinefrina). En son particularmente relevantes
registraron variables secundarias cuanto a los resultados en entornos donde la estancia
como frecuencia respiratoria, secundarios, el puntaje WDF hospitalaria suele superar los
saturacién de oxigeno, y el mejoré mas rapidamente en el cuatro dias, destacando la
numero de nebulizaciones. El grupo de epinefrina, con efectividad de esta
analisis estadistico incluyé diferencias significativas a combinaciénterapéutica en la
comparaciones entre grupos partir del tercer dia. También reduccion del tiempo de
utilizando pruebas paramétricas se observé una disminucion hospitalizacion en
Yy no paramétricas, y se mas rapida de la frecuencia comparacion con otros
analizaron las curvas de respiratoria en el grupo de tratamientos.
supervivenciapara la duracién epinefrina, aunque no hubo
de la estancia hospitalaria con el diferencias en la frecuencia
método de Kaplan-Meier. cardiaca ni en la saturacion de
oxigeno entre los grupos. No
se registraron eventos
adversos durante la
hospitalizacion.
Nebulized Aplicar la suma Durante la primera mitad de la En el grupo de epinefrina, el En conclusion, se habla que la
hypertonic- acumulada (CUSUM) temporada de bronquiolitis, los CUSUM méximo fue de +2,25 solucion salina hipertonica
76 saline vs para monitorizar un pacientes recibieron (DE 1,34) y el minimo fue de - nebulizada podria ser una
epinephrine for ensayo clinico con nebulizaciones con epinefrina (n 2,26 (DE 1,34). La puntuacion  alternativaterapéutica efectiva
bronchiolitis; solucion salina = 35).En la segunda mitad, los CUSUM del grupo de solucion  ala epinefrina en el manejo de
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proof of concept
study of
cumulative sum
(CUSUM)

analysis.

hiperténica nebulizada en
la bronquiolitis.
Determinar sila
monitorizacion con lineas
de control CUSUM resulta
practica y util como
indicador para la
interrupcién precoz del
ensayo clinico si el
farmaco en estudio
presenta una eficacia
significativamente inferior
a la del farmaco de
comparacion.

pacientes fueron tratados con
solucién salina hiperténica
nebulizada (n = 29). Se utilizo el
analisis de suma acumulativa
(CUSUM) para monitorear
continuamente la respuesta al
tratamiento con solucién salina
hiperténica, utilizando datos de
respuesta ala epinefrina como
referencia.

salina hiperténica se mantuvo

por encima de cero durante
todo el estudio. No se
observaron diferencias

estadisticas en la puntuacion
clinica posterior al tratamiento
alas 24 horas entre los grupos
de tratamiento {Media (DE)
3,516 (2,816): 3,552 (2,686);
IC del 95 %:-1,416 a 1,356},
ni en la frecuencia cardiaca
{Media (DE) 136 (44): 137
(12); IC 95%:-17,849 a
15,849) o duracion de la
estancia hospitalaria (Media
(DE) 96,029 (111,41): 82,914
(65,940); 1IC 95%: -33,888 a
60,128}.

la bronquiolitis. Ademas,
destaca la utilidad del analisis
CUSUM como una
herramienta eficaz para
evaluar larespuestaclinicaen
estudios comparativos de
tratamientos. Este estudio
resalta la importancia de
considerar métodos
estadisticos innovadores,
como el analisis CUSUM, enla
investigacion clinica para
detectar diferencias
significativas en la eficacia de
tratamientos, lo cual es
especialmente relevante en el
contexto de la medicina
basada en evidencia.

Effectiveness of
nebulized
hypertonic

77 saline and
epinephrine in
hospitalized
infants with
bronchiolitis.

El objetivo principal del
estudio fue evaluar la
eficacia de la solucion
salina hiperténica
nebulizada (3%) en
combinacién con
epinefrina en la
bronquiolitis moderada en
infantes, comparada con
la solucion salina al 0.9%
en cuanto a la duracién
de la estancia hospitalaria
y la respuesta clinica
medida mediante la
puntuacion clinica de
severidad.

El estudio se realiz6 en el

Hospital Saint Mary en Pozzuoli,

Napoles, ltalia, e incluy6 a 109
nifos menores de 2 afos con
diagndstico clinico de
bronquiolitis. Los participantes

fueron asignados aleatoriamente
a dos grupos de tratamiento: uno

recibio solucion salina al 0.9%

(grupol) y el otro, solucién salina

hipertonica al 3% (grupo 1),
ambos con epinefrina adicional.
Los tratamientos fueron

administrados cada 6 horasjunto
con el tratamiento convencional.

La respuesta clinica se midio
utilizando la puntuacion CSS, y
los resultados se analizaron

Los resultados del estudio
mostraron que, después de la
aleatorizacién, no hubo
diferencias significativas entre
los dos grupos en cuanto a
caracteristicas demogréficas,
curso de la enfermedad,
gravedad, saturacion de
oxigeno al inicio y positividad
para el virus respiratorio
sincitial (VRS). Se observé
una disminucion significativa
en la puntuacion clinica de
severidad (CSS) de los
pacientes en ambos grupos
durante los primeros tres dias
de tratamiento, siendo mas
pronunciada en el grupo

En conclusion, los resultados
de este estudio demuestran
que la nebulizacion de solucion
salina hipertonica al 3% (HS)
junto con epinefrina es mas
eficaz que la solucion salina
normal al 0.9% (NS) en el
tratamiento de la bronquiolitis
aguda en infantes
hospitalizados. Los pacientes
tratados con HS mostraron una
disminucidon mas rapida de los
sintomas respiratorios y una
mejora en su condicion
general, evaluada mediante la
puntuacién de severidad

clinica (CSS), desde las
primeras 24 horas de
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comparando la duracién de la

estancia hospitalaria y la mejora
clinica diaria entre los grupos. La

significancia estadistica se
evalué con diversas pruebas,
incluyendo t-test, Mann-Whitney
y Wilcoxon, y se consider6
significativa una p < 0.05.

tratado con solucion salina
hipertonica al 3% (grupo Il),
con una disminucion
significativa en los dias dos y
tres (p < 0.005). Los pacientes
del grupoll también mostraron
una mejora clinica significativa
después de cada inhalacién
desde el primer dia (p <
0.0001), mientras que no se
observaron cambios
significativos en el grupo
tratado con solucion salina
normal al 0.9% (grupo I). En
cuanto a la duracion de la
estancia hospitalaria (LOS),
los pacientes tratados con 3%
HS tuvieron una estancia
significativamente mas corta
(4.9 £ 1.3 dias) en
comparacion con el grupo de
control con solucion salina
normal (5.6 £ 1.6 dias, p <
0.05). Ademas, se encontro
una correlacion positiva
modesta entre LOS y la edad
de los infantes (r=0.38) y los
dias de enfermedad antes de
la hospitalizacion (r = 0.31).

tratamiento y mantenida hasta
el tercer dia. Esta mejora
permitid que los nifiostratados
con HS fueran dados de alta
un dia antes que los del grupo
tratado con NS. Losresultados
apoyan la utilidad de la
nebulizacién con HS en el
tratamiento de bronquiolitis
severa, confirmando su
eficacia en la reduccion de la
estancia hospitalaria y en la
mejora de los sintomas
respiratorios, sin comprometer
la seguridad del tratamiento.
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High volume
normal saline
alone is as
effective as
nebulized
salbutamol-
normalsaline,

Evaluar la eficaciade la
administracién de alto
volumen de solucion
salina normal (NS) en
comparacion con la
solucién salina
hiperténica nebulizada

Se incluyeron 186 nifios (edad
media: 9,5-5,3 meses, rango:
1,5-24 meses, 65,1% varones)
con un primer episodio de
sibilancias diagnosticado como
bronquiolitis leve en urgencias.
Los pacientes fueron asignados

Los resultados indicaron que
el uso de alto volumen de
solucion salina normal fue tan
efectivo como la solucion
salina hiperténica nebulizada
en la reduccion de la duracion
de la estancia hospitalaria y en

El estudio concluyo que la
administracion de alto volumen
de solucién salina normal es
una alternativa efectiva y
segura al uso de solucién
salina hipertonica nebulizada
en el tratamiento de lactantes
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epinephrine-
normal saline,
and 3% saline in
mild
bronchiolitis.

(HS) eneltratamiento de
lactantes hospitalizados
con bronquiolitis
moderada.

aleatoriamente de forma doble
ciego pararecibir una dosis de 4
ml de 1,5 mg de epinefrina mas
solucion salina normal (grupo 1;
n%2 38) o 1,5 mg de epinefrina
mas solucion salina al 3 %
(grupo 2; n¥4 39) 0 2,5 mg de
salbutamol mas solucion salina
normal (grupo 3; n% 36) 0 2,5
mg de salbutamol mas solucion
salina al 3 % (grupo 4; n%4 36) o
solucion salina normal sola
(grupo 5; n% 37)alos 0y 30
minutos.

la mejoria de los sintomas en
lactantes con bronquiolitis
moderada.

hospitalizados conbronquiolitis
moderada.
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